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RESUMEN: “OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA: CORRELACIÓN 
GENOTIPO-FENOTIPO” 
INTRODUCCIÓN 
 La osteogénesis imperfecta (OI) es heterogéneo desorden hereditario del tejido 
conectivo caracterizado por baja densidad mineral ósea y predisposición a las fracturas. 
La mayoría los casos de OI están producidos por mutaciones en los genes codificantes 
de las cadenas α1 y α2 del colágeno tipo I (COL1A1 y COL1A2 respectivamente).  
MÉTODOS 
 Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo. Hemos analizado los cambios 
en los biomarcadores analíticos de resorción ósea observados tras la infusión 
intravenosa de pamidronato en pacientes con OI portadores de mutaciones en los genes  
COL1A1 y COL1A2, así como de la correlación entre el fenotipo y el tipo de mutación 
que padecen tras alcanzar su talla final. 
RESULTADOS 
 Se seleccionaron en total 23 pacientes (12 hombres y 11 mujeres).Fueron 
identificadas 23 mutaciones, 12 de ellas de novo (8 en COL1A1 y 4 en COL1A2). 
 Hemos observado un descenso en los valores de β-CTX tras la administración 
del ciclo con pamidronato, encontrado diferencias estadísticamente significativas al 
comparar el descenso de β-CTX observado en el grupo de pacientes portadores de 
mutación en COL1A2 con los pacientes del grupo COL1A1 sin codón de parada 
(p=0,02). No se encontraron diferencias significativas en los cambios observados pre y 
post tratamiento de los cocientes urinarios de Ca/Cr y P/Cr. 
 Observamos asociaciones significativas entre el genotipo y fenotipo: COL1A1 
sin codón de parada/ facies triangular, COL1A1 con codón de parada/escleras azules y 
COL1A2/ escleras blancas. 
 Finalmente, hemos encontrado diferencias significativas entre la talla final de los 
pacientes con mutaciones en COL1A2 y con haploinsuficiencia del gen COL1A1 y los 
del grupo sin codón de parada en COL1A1. 
CONCLUSIÓN 
 Con independencia del tipo de mutación, el β-CTX es un marcador eficaz del 
efecto antirresortivo del pamidronato. Existe asociación  entre la  talla final alcanzada 
por nuestros pacientes y su tipo de mutación. De entre todas las manifestaciones típicas 
de OI, únicamente encontramos correlación significativa entre el genotipo y la 
coloración en las escleras y la facies triangular. 
 
ABSTRACT: OSTEOGENESIS IMPERFECTA: CORRELATION 
GENOTYPE-PHENOTYPE 
INTRODUCTION 
 Osteogenesis imperfecta (OI) is a heterogeneous heritable connective tissue 
disorder characterized by low bone density and vulnerability to fractures. Mutations in 
the genes encoding the α1 or α2 chains of type I procollagen (COL1A1 and COL1A2, 
respectively) account for most cases of OI. 
METHODS 
This is a retrospective observational study. We have analyzed the changes in analytical 
biomarkers of bone resorption observed after intravenous infusion of pamidronate in 
patients with OI COL1A1/COL1A2 mutations, as well as phenotype-genotype 
correlation after reaching final height. 
RESULTS 
 We have observed a decrease in ß-CTX levels after pamidronate administration. 
We found differences in ß-CTX decrease in COL1A2 group compared to COL1A1 
group without stop codon (p=0,02). No significant differences were observed in pre/post 
treatment urinary Ca/Cr and P/Cr ratio.  
 Significant genotype-phenotype correlations were observed: COL1A1 without 
stop codon/ triangular facies, COL1A1 stop codon/ blue sclera and COL1A2/ white 
sclerae. 
 Finally we found significant differences between final height in COL1A2/ 
haploinsufficiency COL1A1 patients and non codon stop COL1A1 group. 
CONCLUSION 
 β-CTX is an effective biomarker of pamidronate antiresorptive effect, 
regardless of the type of mutation. There is an association between final height reached 
by our patients and their type of mutation. Among all the typical OI manifestations, we 
only found significant genotype-phenotype correlations with triangular facies and blue 
sclerae. 
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CAPÍTULO 1. INTRODUCCIÓN 
1.1.- BREVES ANTECEDENTES 
 La osteogénesis imperfecta (OI) o “enfermedad de los huesos de cristal” engloba  
un conjunto de enfermedades hereditarias producidas por un  desorden heterogéneo del 
tejido conectivo que afecta a la producción del colágeno, principalmente del  tipo 1 
(responsable de la resistencia ósea, elasticidad de la piel  y tendones) que se traduce en 
una fragilidad ósea responsable de sus deformidades y fracturas frecuentes.  
 Es la enfermedad hereditaria asociada a fragilidad ósea más frecuente de la 
infancia1, con una prevalencia estimada entre 1 de cada 10000 a 20000 nacimientos. Se 
desconoce el número real de afectados. Afecta por igual  a ambos sexos, razas y grupos 
étnicos. 
 Desde hace casi tres décadas sabemos que el 90% de los casos se debe a 
mutaciones autosómicas dominantes en uno de los dos genes que codifican las cadenas 
alfa de la molécula del colágeno tipo I (COL1A1 y COL1A2)2. El 10% restante se deben 
a mutaciones autosómicas recesivas o bien son de causa desconocida. 
 Presenta una amplia expresividad clínica, desde formas leves con huesos casi 
rectos y muy pocas fracturas a formas graves incluso  letales. Esta variabilidad clínica 
se da incluso dentro de los afectados de una misma familia y por lo tanto con la misma 
mutación. Es por ello, por lo que desde el punto de vista clínico podemos clasificar a los 
pacientes en leves, moderados y graves. 
 El tratamiento de la OI se fundamenta en dos pilares fundamentales: 
- Tratamiento médico: basado en el empleo de fármacos que buscan mejorar la 
calidad del hueso gracias al incremento de la densidad mineral ósea (DMO) a 
través de fármacos inhibidores de la resorción ósea (bifosfonatos).  
- Tratamiento quirúrgico/rehabilitador: corrección de deformidades óseas y 
tratamiento de sus fracturas.  
 No obstante el manejo clínico de la OI es multidisciplinar, participando todo un 
abanico de especialistas encargados de cada una de las distintas manifestaciones clínicas 
que componen el complejo fenotipo de esta enfermedad: Otorrinolaringólogos (sordera), 
14 
 
odontólogos (dentinogénesis), cardiólogo  (problemas valvulares cardiacos), neumólogo 
(problemas restrictivos pulmonares) etc. 
 Los avances en el conocimiento de la fisiopatología de la enfermedad obtenidos 
gracias al descubrimiento de nuevos defectos genéticos asociados a la OI, han permitido 
el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas que se perfilan como futuras alternativas al 
empleo de los bifosfonatos: Denosumab (antireabsortivo óseo  utilizado en las OI tipo 
VI),  Odanacatic (Inhibidor del enzima  Catepsina K) o los inhidores de la esclerostina 
aún en fase de investigación. 
1.2.- HISTORIA DE LA ENFERMEDAD 
 La OI es una enfermedad documentada desde la antigüedad, la referencia más 
temprana que tenemos de la misma, probablemente se remonta al año 1000 a. de C. en 
base a  los hallazgos compatibles con osteogénesis encontrados en los restos 
momificados de un niño egipcio3. 
 En la cultura nórdica se menciona al caudillo escandinavo Ivar 
Ragnarsson, también conocido como Ivar el Deshuesado, especulando que fuera posible 
que padeciera la enfermedad al encontrarse  citas que hablaban de sus piernas de 
cartílago (falta de huesos) que le incapacitaban para caminar, y por ello debía ser 
transportado encima de un escudo. 
 La primera descripción científica de la OI se remonta a 1751.  Muys4  describe 
un  recién nacido (RN) con múltiples fracturas en las cuatro extremidades, procedente 
de un parto y embarazo normal. 
 En 1788 el cirujano sueco Olaus Jakob Ekman, en su tesis doctoral describió una 
familia en la que existían tres generaciones sucesivas de casos de fragilidad ósea5,6, 
denominando a esta entidad “osteomalacia congénita”.  
 En 1831, Edmund Axmann describió en sí mismo y en sus dos hermanos la 
extraña condición que  padecían desde la infancia: fracturas frecuentes sin traumatismo 
previo, hiperlaxitud articular y escleras azuladas.  
 En 1833 Jean Lobstein7, ginecólogo y patólogo de la Universidad de 
Estrasburgo, en el volumen II de su obra "Traité d’anatomie pathologique" habla de la " 
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osteopsathyrosis idiopática", describiendo 3 niños de una misma familia con múltiples 
fracturas y a una mujer anciana que presentó 23 fracturas en 30 meses. 
 En 1849 Willem  Vrolik (1801–1863) profesor holandés del Ilustre Ateneo de 
Amsterdam, fue el primero en introducir el término latino “osteogénesis imperfecta” 8  
en su publicación sobre embriogénesis “Tabulae ad illustrandam embryogenesin 
hominis et mammalium, naturalem tam abnormem”. Así mismo Vrolik fue uno de los 
primeros en sugerir que el origen de muchas displasias óseas era “intrínseco al 
individuo” y no el resultado de un desorden adquirido tal y como muchos de sus 
contemporáneos defendían.  
 Posteriormente la enfermedad fue conocida con distintos nombres: "Síndrome de 
las escleróticas azules" (Eddowes en 1900)," Distrofia periostal"  (Porak-Durante) ó " 
Síndrome de Van Der Hoeve"  en 1917 (asociación  de huesos frágiles, en combinación 
con escleróticas azules y sordera temprana  como un síndrome hereditario distinto). 
 La primera clasificación de la enfermedad fue propuesta por Looser 9 (1906), 
quien dividió la osteogénesis en: formas congénitas (más graves) y formas tardías o 
tardas. Sin embargo en 1949 el mismo establece que no hay base histológica para 
sustentar esta clasificación; lo que ya  reseñaba en 1897 Martin Benno Schmidt: las 
formas tardías y las del RN eran la misma enfermedad. 
 En 1949 Seedorf 10  la clasifica en:  
1. OI congénita, tipo I ó Enfermedad de Vrolik 
2. OI tarda: que a su vez la subdivide en 2 subtipos: 
- Tipo gravis, tipo II ó Enfermedad de Ekman-Lobstein, cuando la primera 
fractura se produce al nacer o en el primer año de vida. 
- Tipo levis ó tipo III cuando las fracturas aparecen después del primer año de 
vida y las deformidades son menores. 
 En 1979 el australiano Sillence11 en su trabajo “Genetic Heterogeneity in 
Osteogenesis Imperfecta”,  desarrolló un nuevo sistema de clasificación de la 
enfermedad que ha mantenido su vigencia hasta la actualidad.  Tras estudiar un total de 
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180 pacientes y teniendo en cuenta tanto sus manifestaciones clínicas como el patrón de 
herencia clasificó la enfermedad en cuatro grupos (I-IV). 
 En 1974, Teitelbaum y colaboradores12, empleando técnicas de microscopía 
electrónica, describen por primera vez anomalías en la agregación del colágeno óseo en 
tres pacientes con osteogénesis imperfecta. 
 En 1977, Sykes y colaboradores13 encuentran alteraciones en dos tipos de 
colágeno provenientes de piel de pacientes con osteogénesis. 
 En 1983, Chu y colaboradores 14 describen por primera vez la alteración genética 
asociada a un paciente con OI. Se trató de una delección de 0,5 kb en uno de los dos 
alelos del gen COL1A1 que codifica la cadena pro-α1 de la molécula del colágeno tipo 
I. Este hallazgo marcó el inicio del proceso de entendimiento de la biosíntesis del 
colágeno tipo I así como los mecanismos patogénicos de la osteogénesis. 
 No fue hasta el año 2006 cuando se consiguió identificar el primer gen asociado 
a una OI autosómica recesiva (gen CRTAP)  en un paciente con OI tipo II (Barnes y 
colaboradores, 2006)15.  
 En la actualidad se han identificado un total de 17 genes  asociados a OI, y este 
número probablemente irá en aumento a medida que se amplíen nuestros conocimientos 
de la enfermedad.  Sin embargo las mutaciones en los genes COL1A1/COL1A2 
continúan siendo la principal causa genética en la  mayoría de los pacientes, 
representando casi el 90% de los casos en la población de origen europeo16.  
 Dado que la OI engloba un amplio grupo  de enfermedades hereditarias, 
producidas por un  desorden heterogéneo del tejido conectivo, en el momento actual 
muchos autores han comenzado a aconsejar utilizar el término " Síndrome de 
osteogénesis Imperfecta" a la hora de referirse a la enfermedad. 
1.3.- TEJIDO CONJUNTIVO 
 El tejido conjuntivo (TC) es un conjunto heterogéneo de tejidos orgánicos que 
comparten un origen común a partir del mesénquima embrionario originado a partir del 
mesodermo. Proporciona soporte estructural y metabólico al resto de tejidos, por esta 
razón también es conocido como “tejido de sostén”. 
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 El TC está constituido por células separadas entre sí por una sustancia 
intercelular ó matriz extracelular. A su vez la matriz extracelular está formada por fibras 
y por sustancia amorfa o fundamental. 
1.3.1.- CÉLULAS DEL TEJIDO CONJUNTIVO 
 Los tejidos conjuntivos poseen varios tipos de células que difieren  entre sí por 
su morfología y función. De manera general podemos diferenciar dos tipos de 
poblaciones celulares en todos los tejidos conjuntivos: 
- Células fijas: constituyen la población estable de fibroblastos. Son las células 
que producen las fibras y la sustancia fundamental de la matriz extracelular. 
- Células libres: emigran desde la sangre y tienen un ciclo vital mucho más breve 
que el de los fibroblastos. Están implicadas en la defensa del tejido conjuntivo. 
1.3.2.- FIBRAS DEL TEJIDO CONJUNTIVO 
 Existen tres tipos principales de fibras en los tejidos conjuntivos: colágenas, 
reticulares y elásticas17. La cantidad y distribución de cada tipo de fibra varía mucho de 
un tejido conjuntivo a otro. Teniendo en cuenta lo anterior, podemos clasificar a los 
tejidos conjuntivos en función de su: 
A. ORGANIZACIÓN Y PROPORCIÓN DE LAS FIBRAS QUE LO INTEGRAN 
- TC LAXO: denominado porque es de consistencia blanda y cede a las presiones.  
Está constituido por un porcentaje equilibrado de células, sustancia amorfa y una 
proporción escasa de fibras.  
- TC DENSO: abundante proporción de fibras estrechamente entretejidas. 
B. DISPOSICIÓN DE SUS FIBRAS 
- TC DENSO IRREGULAR: la orientación de las fibras es aparentemente 
aleatoria. 
- TC DENSO REGULAR: las fibras están empaquetadas en haces paralelos, como 
por ejemplo ocurre en las aponeurosis y tendones. 
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1.3.3.- SUSTANCIA FUNDAMENTAL 
 La constituye un gel altamente hidratado en el que están incluidas las células y 
fibras del TC. El componente principal de la sustancia fundamental son unas 
macromoléculas denominadas glucosaminglicanos. Los más importantes son: condroitín 
sulfato, queratán sulfato y ácido hialurónico. 
1.4.- COLÁGENO 
 El término genérico  “colágeno” engloba a una superfamilia de proteínas  que, 
en los animales vertebrados, está constituida por más de una veintena de moléculas 
diferentes. 
 El colágeno se encuentra en todos los animales multicelulares y es la proteína 
más abundante de los organismos vertebrados. Es una proteína extracelular, organizada 
en fibras insolubles y  es el  principal constituyente de los tejidos conjuntivos, tales 
como la piel, tendones, dientes, cartílagos, ligamentos y el hueso.  
 Constituye el principal elemento estructural de la matriz extracelular, 
proporcionando la forma y dotando de fuerza y flexibilidad a los tejidos.  
1.4.1.- CLASIFICACIÓN 
 Existen al menos 26 tipos descritos18,19, que pueden agruparse en base a su 
estructura y organización supramolecular en varios grupos: 
1) Colágenos formadores de fibrillas: tipos I, II, III, V y IX 
2) Colágenos que forman parte de las membranas basales: tipo IV 
3) Colágenos formadores de micro-fibrillas: tipo VI 
4) Colágenos formadores de fibrillas de anclaje: tipo VII 
5) Colágenos formadores de redes hexagonales: tipo VIII y X 
6) Colágeno FACIT (“Fibril-associated Collagens with Interrupted Triple 
Helices”):  tipos IX, XII, XIV, XIX, XX, XXI 
7) Colágenos transmembrana: tipos XIII y XVII 
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8) Colágeno MULTIPLEXIN (“Multiple triple helix and interruptions”): tipos XV, 
XVI y XVIII 
 El 80-90% del colágeno del ser humano lo constituyen los colágenos formadores 
de fibrillas, es decir los tipos I, II, III, V y IX. Se trata de un grupo cuya característica 
fundamental es su capacidad para organizarse en estructuras supramoleculares 
altamente orientadas. 
 La particular disposición en forma de triple hélice de la molécula del colágeno es 
única en la naturaleza, y le confiere una notable resistencia a la tracción que le permite 
proporcionar fuerza y resistencia estructural al organismo.  
1.4.2.- ESTRUCTURA MOLECULAR DEL COLÁGENO 
 Dado que la mayoría de nuestros conocimientos sobre el colágeno se refieren al 
grupo de los colágenos formadores de fibrillas, nos centraremos en el proceso de 
biosíntesis y estructura del colágeno tipo I. 
 La molécula simple del colágeno tipo I posee una masa molecular de ~ 258 kD, 
una anchura de ~ 14 Å y una longitud de ~ 3000 Å. Está constituida por un conjunto de 
tres cadenas polipeptídicas, cada una de ellas formada por 1.000 aminoácidos. 
(Ilustración 1) 
 
 
 
 
 
 La distribución de los aminoácidos en cada una de ellas es muy particular, por 
varios motivos: 
1. En primer lugar la Glicina (Gly) constituye la tercera parte de los aminoácidos 
de cada cadena, un hecho único entre todas las proteínas del organismo. El resto, 
aproximadamente entre el 15 y el 30%,  lo constituyen restos de Prolina (Pro) y 
 
Ilustración 1.1.- Molécula simple de colágeno 
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4-Hidroxiprolina (Hyp). Los aminoácidos 3-Hyp y 5-Hidroxilisina (Hyl) se 
encuentran también en el colágeno, pero en menores cantidades. 
2. Los aminoácidos se organizan en una secuencia característica en forma de 
tripletes: (Gly-X-Y)n , en donde n ~ 340. La Gly siempre se encuentra presente 
en cada triplete y su presencia es absolutamente fundamental para el 
mantenimiento de la estructura de triple hélice, dado que los grupos NH de cada 
Gly establecen enlaces de hidrógeno con el oxígeno carbonílico de un resto “X” 
situado en una cadena vecina.   
3. Cada triplete de aminoácidos (Gly-X-Y) en la mayoría de las ocasiones tiene una 
de estas dos secuencias: 
- Gly – Pro – aminoácido “Y” 
- Gly – aminoácido “X” – Hyp 
 Es decir, la posición “X”,  frecuentemente está ocupada por Pro, mientras que 
“Y” es normalmente Hyp. El tercer residuo de cada triplete (“Y”) tienen una gran 
importancia, dado que pasa por el centro de la triple hélice y además se sitúa muy cerca 
de las otras dos cadenas.  
 Estos contactos tan próximos, que se dan a lo largo del eje central de la triple 
hélice, dejan un espacio tan pequeño que solamente puede adaptarse allí el átomo de 
hidrógeno que constituye la cadena lateral de la Gly; cualquier otra cadena lateral más 
voluminosa separaría las tres hebras de la molécula del procolágeno.  Esta es la razón de 
que en cada tercera posición de cada cadena polipeptídica se encuentre un residuo de 
Gly.  
 Cada una de estas cadenas posee una disposición característica en forma de α 
hélice simple levógira, y da una vuelta completa cada 3,3 residuos. Las tres cadenas se 
mantienen unidas entre sí mediante puentes de hidrógeno, en donde los donadores de 
hidrógeno son los grupos –NH de los residuos de Gly y los aceptores son los grupos 
peptídicos -CO-  de los aminoácidos de otras hebras. Los grupos hidroxilo de los 
residuos de Hyp también participan en la unión por puentes de hidrógeno.  
 Este plegamiento entre las tres cadenas  conforma una superestructura en forma 
de triple hélice dextrógira que se denomina procolágeno. La molécula de procolágeno es 
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la unidad estructural básica del colágeno y es la responsable de la fuerza de tensión de la 
proteína.  
 Al igual que sucede con las formas retorcidas de una cuerda, las cadenas 
polipeptídicas extendidas y enrolladas entre sí convierten una fuerza de tensión 
longitudinal en una fuerza de compresión lateral que se soporta con mayor facilidad 
sobre la casi incompresible triple hélice. Esto se produce porque las direcciones con giro 
opuesto de las cadenas polipeptídicas del colágeno y de la triple hélice impiden los giros 
que se producen por tensión. 
 Aunque la forma helicoidal se extiende a lo largo de la molécula, existen 
regiones en los extremos amino y carboxilo terminales, que implican a unos 15-20 
aminoácidos, que no son helicoidales. Estas regiones, conocidas como telopéptidos, son 
susceptibles de proteólisis, mientras que la triple hélice es resistente al ataque de la 
mayoría de enzimas proteolíticas. 
1.4.3.- BIOSÍNTESIS DEL COLÁGENO 
A. TRANSCRIPCIÓN GENÉTICA 
 La biosíntesis de los diferentes tipos de colágenos es un proceso complejo que 
comprende varias etapas. La primera de ellas consiste en la transcripción del ADN, y 
obtención de un RNAm  específico que contiene la información genética necesaria para 
la síntesis de cada una de las cadenas polipeptídicas que conformarán la futura molécula 
del colágeno. 
 Existe un extenso número de genes implicados en la biosíntesis del colágeno, y 
típicamente se nombran empleando el prefijo COL-. La regulación de la transcripción 
del colágeno depende de cada tipo de célula, y está controlada por numerosos factores 
de crecimiento y citoquinas.  
 En el caso del colágeno tipo I, existen dos genes implicados en su biosíntesis 
(COL1A1 y COL1A2) dado que su triple hélice está constituida por dos cadenas 
polipeptídicas diferentes: dos cadenas α1 y una cadena α2. 
 El gen COL1A1 se encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma 17 en 
la posición 21.33 (Ilustración 1.2). Codifica de secuencia de aminoácidos específica de 
la cadena α1.  
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 El gen COL1A2 se encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma 7 en la 
posición 22.1 (Ilustración 1.3) y codifica la cadena α2.  
 
 
 
 
 
B. TRADUCCIÓN DEL RNAm 
 La traducción de los RNA mensajeros se realiza por ribosomas asociados al 
retículo endoplásmico. El péptido señal permite la transferencia de la cadena α al lumen 
del retículo endoplásmico. Estas secuencias señal son reconocidas y cortadas por la 
señal-peptidasa, enzima de la región luminal del retículo.  
C. MODIFICACIONES DE LA CADENAS POLIPEPTÍDICAS EN EL 
RETÍCULO ENDOPLASMÁTICO RUGOSO  
I. HIDROXILACIÓN DE LOS RESTOS DE PROLINA Y LISINA 
 A medida que los polipéptidos del procolágeno se introducen en el retículo 
endoplasmático rugoso, los restos de Pro y Lys son hidroxilados para dar Hyp y 3-
hidroxi-Pro y 5-hidroxi-Lys. Los enzimas que catalizan estas reacciones son: 
- Prolil 4-hidroxilasa y la procolágeno lisil hidroxilasa 2 (LH2): actúan solamente 
sobre los restos “Y” de las secuencias Gly-X-Y.  
 
             Ilustración 1.2.- Gen COL1A1 
 
 
Ilustración 1.3.- Gen COL1A2 
 
23 
 
- Complejo prolil 3-hidroxilasa: está constituido por tres enzimas: Pro 3-
hidroxilasa 1(P3H1),  CRTAP (“cartilage-associated protein”) y la ciclofilina B 
(CyPB), que están codificadas por los genes: LEPRE1, CRTAP y PPIB  
respectivamente. Este complejo enzimático es el responsable de la hidroxilación 
de un determinado número de residuos de Pro en las moléculas de los colágenos 
tipo: I, II y V y concretamente actúa sobre los restos “X”, pero sólo si la Y es 
Hyp (Ilustración 1.4). En el caso del colágeno tipo I este complejo enzimático 
únicamente hidroxila un aminoácido: el residuo Pro986 de las cadenas α1 y la 
Pro707 de la cadena α220 . Es probable que este complejo enzimático también 
actúe como una Prolina cis/trans isomerasa y como una chaperona molecular21. 
 
 
 
 
 
 
  
 
 La hidroxilación de la Pro se produce en presencia de α-cetoglutarato, Fe2+, O2 y 
ácido ascórbico.  Los grupos hidroxilos de los residuos de Hyp confieren estabilidad a la 
triple hélice del colágeno formando enlaces de hidrógeno entre las diferentes cadenas α.  
 En las situaciones en las que se inhibe la hidroxilación de la Pro (como por 
ejemplo en el déficit de vitamina C o el déficit de hierro), la formación de la triple 
hélice resulta impedida y las cadenas no hidroxiladas se degradan en el interior de la 
célula. 
 La hidroxilación de los restos de Lys es necesaria para que tenga lugar el 
extenso entrecruzamiento que se produce entre las fibras de colágeno mientras se 
ensamblan en el espacio extracelular. A diferencia de la Hyp, que sólo se encuentra en 
 
Ilustración 1.4.- Hidroxilación de los restos de Pro y Lys en la cadena α1 
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las regiones helicoidales de la molécula, la Hyl se encuentra presente tanto en la región 
helicoidal como en las pequeñas regiones no helicoidales terminales, donde tiene un 
importante papel en la formación de puentes cruzados  intermoleculares. 
II. GLUCOSILACIÓN DE LOS RESTOS DE 5-Hyl  
 Tras producirse la hidroxilación de la Pro y la Lys, se añaden restos de hidratos 
de carbono a los residuos de 5-Hyl mediante un proceso de glucosilación enzimática22.  
 La unidad de hidrato de carbono que se encuentra con más frecuencia en el 
colágeno es un disacárido formado por un residuo de glucosa que está unido por medio 
de un enlace glicosídico (α 1→2) a un residuo de galactosa. El residuo de galactosa está 
acoplado por medio de un enlace glicosídico β al grupo hidroxilo de un residuo de Hyl.  
Ambos azúcares se unen a la molécula del colágeno gracias a la acción de dos enzimas: 
la galactosiltransferasa y la glucosiltransferasa. (Ilustración 1.5) 
 
 
 
 
 
 
 
  
 Tanto los procesos de hidroxilación como de glucosilación deben ser anteriores a 
la formación de la triple hélice, debido a que las hidroxilasas y las glucosilasas son 
incapaces de actuar sobre sustratos helicoidales. 
 
 
 
 
Ilustración 1.5.- Glucosilación de los restos de 5-Hyl 
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III. PLEGAMIENTO DE LA TRIPLE HÉLICE 
 Para que tenga lugar el plegamiento de las tres cadenas polipeptídicas primero se 
han de alinear. Este hecho se consigue gracias a formación de enlaces específicos tipo 
disulfuro que tienen lugar entre los carboxipropéptidos. Esta etapa está catalizada por la 
enzima disulfuro isomerasa23.  
 Otras proteínas y enzimas que participan en el plegamiento son las chaperonas 
moleculares FKBP65 y HSP47: 
- Peptidil prolil cis/trans isomerasa (FKBP65): pertenece a la familia de las 
inmunofilinas, cambia la configuración de los enlaces de Pro.   
- HSP47 (proteína del shock caliente 47): codificada por el gen SERPINH1, a 
diferencia de otras chaperonas se une a la triple hélice una vez conformada, 
manteniendo su estabilidad24. 
 Las  tres cadenas se mantienen unidas entre sí mediante puentes de hidrógeno, 
en donde los donadores de hidrógeno son los grupos –NH de los residuos de Gly y los 
aceptores son los grupos peptídicos -CO-  de los aminoácidos de otras hebras. Los 
grupos hidroxilo de los residuos de Hyp también participan en la unión por puentes de 
hidrógeno.  
D. MODIFICACIONES DEL PROCOLÁGENO EN EL APARATO DE GOLGI 
 Las moléculas del procolágeno pasan al Aparato de Golgi, en donde son 
empaquetadas en gránulos de secreción dispuestos para ser secretados a los espacios 
intercelulares del tejido conectivo. 
E. ELIMINACIÓN DE LOS PROPÉPTIDOS N- Y C-TERMINALES DEL 
PROCOLÁGENO 
 En los extremos de la molécula del procolágeno las cadenas polipeptídicas no 
están dispuestas en forma de hélice, y por tanto tampoco se encuentran entrelazadas 
formando la triple hélice característica (Ilustración 1.6). Estas secuencias polipeptídicas 
son eliminadas justo antes de que el procolágeno abandone la célula: 
- La eliminación del propétido amino terminal (PINP), de 150 Å de longitud tiene 
lugar en primer lugar. El sitio de ruptura en el N-propeptido esta codificado por 
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el exón 6, tanto en el COL1A1 como en el COL1A2, y sobre él actúa la metalo 
enzima ADAMTS-2,  la cual necesita de la conformación helicoidal. 
- La excisión del propéptido carboxi terminal (PICP), de 100 Å de longitud, es 
más compleja que la anterior, e implica a 4 proteasas diferentes25,26.   
 
 
 
 
 
 
F. FORMACIÓN DE LAS MICROFIBRILLAS DE COLÁGENO: 
CROSSLINKING INTERMOLECULAR 
 Tras eliminarse los propéptidos del procolágeno, las moléculas de colágeno se 
asocian espontáneamente en fibrillas gracias a enlaces cruzados de tipo covalente: entre 
cruzamiento molecular o “intermolecular crosslinking”. 
 Se inicia mediante la conversión de los residuos de Lys e Hyl de los telopéptidos  
N- y C-terminales del colágeno en aldehídos (Lysald e Hylald, respectivamente) a través 
de la acción de lisil oxidasas (LOXs)27, que convierte algunos de los grupos ε-amino de 
las cadenas laterales de  lisina o hidroxilisina en δ-aldehídos.  
 La cadena lateral con el grupo δ-aldehído de un residuo de Lysald sufre 
espontáneamente reacciones de adición nucleofílica con grupos ε-amino no modificados 
de otras Lys en una cadena adyacente, formando bases de Schiff que pueden originar 
puentes cruzados por unión covalente. 
 También puede ocurrir que dos δ-aldehídos de la cadena lateral de la Lysald 
reaccionen por condensación aldólica y se genere otro tipo de entrecruzamiento 
covalente. Además el aldol de Lysald puede reaccionar con histidina (His) y formar 
Hisald; que reacciona con 5-Hyl para formar una base de Schiff, con lo que se enlazan 
trasversalmente cuatro cadenas laterales. 
 
Ilustración 1.6.- Propéptidos terminales de la molécula de pro-colágeno 
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 Estas uniones covalentes pueden establecerse entre cadenas dentro de la 
estructura superhelicoidal o bien entre moléculas de colágeno superhelicoidales 
adyacentes en una fibrilla de colágeno. 
1.5.- BIOSÍNTESIS Y DESTRUCCIÓN DEL TEJIDO ÓSEO 
 El remodelado, recambio o “turnover” óseo, es el resultado del fenómeno de 
continua renovación al que está sometido el hueso.  Este proceso implica un equilibrio 
entre el proceso de destrucción ósea y retirada del hueso antiguo, y el de formación de 
nuevo tejido óseo. 
 Estos procesos son llevados a cabo por grupos especializados de células que 
actúan de manera coordinada y cíclica en el tiempo y el espacio y que constituyen las 
llamadas «unidades básicas de remodelado óseo», formadas por un grupo acoplado de 
osteoclastos y osteoblastos que secuencialmente realizan la resorción y formación ósea. 
Se estima que estas unidades renuevan al cabo de un año un 3-4% del hueso cortical y 
un 25-30% del trabecular.  
 El ciclo del remodelado óseo puede ser dividido en varias fases secuenciales: 
reclutamiento y activación del osteoclasto, fase de resorción ósea y fase de formación 
ósea. 
1.5.1.- PRIMERA FASE: ACTIVACION Y RECLUTAMIENTO DEL 
OSTEOCLASTO 
 Las células encargadas del proceso de resorción ósea son los osteoclastos, que 
proceden de precursores de la hematopoyesis de la línea monocito-macrofágica: unidad 
formadora de colonias de granulocitos macrófagos  (CFU-GM).   
 El proceso por el cual se desarrolla un osteoclasto enzimáticamente activo a 
partir del precursor CFU-GM consta de varias fases. 
 Inicialmente el factor estimulante de colonias de macrófagos (M-CSF) 
sintetizado por los osteoblastos,  induce la proliferación de las CFU-GM. 
Posteriormente se produce el reclutamiento de los preosteoclastos, un proceso que 
parece promovido por varias citoquinas (IL-1, IL-6 e IL-11) y diversas moléculas 
quimiotácticas como el factor derivado de las células estromales (SDF) y la proteína 
quimiotáctica de monocitos tipo 1 (MCP-1)28,29.  
28 
 
 Los pre-osteoclastos son células dotadas de un solo núcleo que se adhieren a las 
superficies óseas;  al fusionarse entre sí  dan lugar a los osteoclastos.  En la fusión de los 
preosteoclastos participan moléculas de adhesión de su membrana pertenecientes a la 
familia de las caderinas. 
 La activación de los pre-osteoclastos es el fruto de una compleja interacción y 
equilibrio de señales bioquímicas, cuyo paso final y determinante es la interacción entre 
la proteína osteoblástica RANKL (“ligando del receptor activador del factor nuclear 
kappa B: NF-κB ”) y su ligando específico en el preosteoclasto, la proteína RANK 
(“receptor activador de factor nuclear kappa B: NF-κB ”)30.  
 Las células del estroma de la línea osteoblástica,  sintetizan el polipéptido 
RANKL, una proteína transmembrana tipo II,  ubicada en la superficie de los 
osteoblastos, que no obstante  también puede ser liberada por proteólisis para 
convertirse en un ligando soluble31. (Ilustración 1.7) A continuación RANKL, se une a 
su receptor específico  en los preosteoclastos: la proteína RANK.  
 
 
 
 
 
 
 
 Tras el contacto RANKL/RANK, la parte citoplasmática de RANK interacciona 
con proteínas adaptadoras conocidas como TRAF (Ilustración 1.8). Las TRAF inician 
toda una cascada de señales, que conducen a la traslocación del factor de transcripción 
NFATc1 al interior del núcleo. Una vez allí induce la expresión de diversos genes 
implicados en varios aspectos de la osteoclastogénesis32,33: reorganización del 
citoesqueleto, inducción de cambios fundamentales para su activación, movilidad y 
establecimiento sobre la superficie ósea a reabsorber y desencadenamiento de una señal 
de supervivencia en el osteoclasto maduro que disminuye su apoptosis.  
 
Ilustración 1.7.- Sistema RANK/RANKL 
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 Además de RANKL, los osteoblastos y pre-osteoblastos sintetizan otra proteína 
que también participa de manera fundamental en el mecanismo de la reabsorción ósea: 
la osteoprotegerina (OPG: “to protect bone”), también conocida como  factor de 
inhibición de la osteoclastogénesis (OCIF) o como TNFRSF11B.   
 A nivel del hueso la OPG participa en la inhibición tanto de la maduración como 
de la activación de los osteoclastos.  
 A diferencia de RANK y RANK-L no se trata de una proteína transmembrana, 
sino que es secretada en forma soluble fuera de la célula en respuesta a agentes 
anabolizantes tales como estrógenos, proteínas morfogenéticas relacionadas al hueso 
(BMPs) y factor de crecimiento transformante beta (TGF-β).  (Ilustración 1.9) 
 El ligando de la OPG es la proteína  OPG-L, y se encuentra anclado a la 
membrana de osteoblastos, células del estroma, células inmaduras mesenquimales de 
los bordes del cartílago y condrocitos hipertróficos o bien es liberado de la superficie 
celular en forma de moléculas homotrímeras solubles por acción de metaloproteasas.  
 La principal función de OPG-L en el hueso es la estimulación de la 
diferenciación de los osteoclastos, su activación y la inhibición de su apoptosis.  
 
 
 
Ilustración 1.8.- Vías de señalización de RANK 
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 OPG-L resulta ser idéntico a RANK-L.  Por este motivo OPG es capaz de unirse 
a modo de señuelo a RANK-L a nivel del precursor osteoblástico e impedir su unión a 
RANK. Se puede deducir que la expresión de RANKL y de OPG se coordinan para 
regular la resorción y densidad ósea, controlando así el estado de activación del RANK 
en osteoclastos. 
1.5.2.- SEGUNDA FASE: RESORCIÓN ÓSEA 
 La resorción ósea es un proceso que dura aproximadamente entre 2 y 4 semanas, 
y comienza cuando los osteoclastos completamente diferenciados empiezan a segregar a 
la laguna de resorción protones y enzimas proteolíticas para disolver el componente 
mineral y la matriz orgánica respectivamente. 
 En primer lugar los osteoclastos se movilizan hacia la zona a reabsorber y se 
anclan a la matriz ósea a través del ribete en cepillo, sellando los bordes del área 
mediante las integrinas. Una vez adheridos a la superficie del hueso, los osteoclastos 
reabsorben el hueso en dos fases:  
A. SOLUBILIZACIÓN DEL MINERAL ÓSEO 
 El mineral se solubiliza acidificando el microambiente creado entre la matriz 
ósea y el borde en cepillo del osteoclasto. Para conseguirlo  bombean hacia el hueso 
 
Ilustración 1.9.- Vía de actuación de RANK/RANKL/OPG/OPG-L 
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hidrogeniones que disuelven la fase mineral de la matriz y enzimas proteolíticas, que 
degradan el colágeno.    
 En el citoplasma del osteoclasto la anhidrasa carbónica cataliza la reacción entre 
el CO2 y el H2O, dando lugar a H2CO3 que se disocia en CO3H
- y H+. El protón es 
bombeado activamente fuera del osteoclasto en dirección a la matriz ósea mediante una 
bomba de protones ATPasa dependiente. De esta manera, en la laguna de resorción por 
debajo de osteoclasto, se genera un pH entre 4 y 5 que garantiza el medio catalítico 
óptimo para las proteasas acídicas lisosomales34.  
 El CO3H
- es expulsado fuera de la célula a través de la superficie opuesta, donde 
es intercambiado activamente por  Cl-. El Cl- no se acumula en el interior del osteoclasto 
puesto que es vehiculado hacia la matriz ósea a través de canales específicos situados en 
la membrana plegada. 
B. DEGRADACIÓN DE LA MATRIZ ORGÁNICA  
 Una vez eliminado el mineral, la matriz orgánica es digerida por colagenasas 
ácidas y otras enzimas proteolíticas de origen lisosómico (cisteíno proteasas y 
metaloproteasas); de tal manera que el espacio de resorción adyacente al osteoclasto 
puede considerarse como un verdadero lisosoma extracelular especializado. 
 Finalmente una vez completado el proceso de resorción los osteoclastos mueren 
por apoptosis. Los núcleos se hacen más pequeños e hipercromáticos y se fragmentan 
hasta desaparecer y el citoplasma aumenta su acidofilia y se retrae. Estos restos 
celulares serán fagocitados por células macrofágicas. 
1.5.3.- TERCERA FASE: FORMACIÓN ÓSEA 
 El proceso mediante el cual se forma el hueso se denomina osificación. La fase 
de formación ósea tiene una duración de entre 4 a 6 meses, y en ella los osteoblastos 
sintetizan una nueva matriz orgánica de colágeno y regulan su posterior mineralización, 
tranformándose después en osteocitos o células de revestimiento. 
 En el embrión, se observan dos modos de osteogénesis; cuando la formación del 
hueso tiene lugar directamente en el tejido conjuntivo primitivo, hablamos de 
osificación intramembranosa, y  cuando se realiza en cartílago previo se llama 
osificación endocondral. 
32 
 
A. OSIFICACIÓN INTERMEMBRANOSA 
 Tiene lugar preferentemente en los huesos planos (que no poseen una función de 
sostén estructural). En este proceso, las células mesenquimatosas son transformadas en 
osteoblastos constituyendo un centro de osificación alrededor del cual se va formando 
hueso. Se pueden distinguir los siguientes pasos: 
1) Las células mesenquimatosas se agrupan en racimos en el centro de osificación y 
se transforman primero en células osteoprogenitoras y luego en osteoblastos. 
2) Los osteoblastos segregan matriz ósea y fibrillas de colágeno hasta que quedan 
rodeados por completo  
3) Cuando están rodeados por completo por matriz ósea, los osteoblastos se 
transforman en osteocitos formando lagunas y canalículos entre ellos. Las fibras 
de colágeno quedan atrapadas en la sustancia fundamental. 
4) El depósito de calcio y de sales minerales endurece la matriz ósea al cabo de 
unos días. 
5) Mientras se produce la calcificación de la matriz ósea aparecen las trabéculas o 
espículas óseas que se unen en una estructura en forma de malla dando lugar al 
hueso esponjoso. La lámina central de hueso esponjoso se recubre por cada uno 
de sus lados por placas de tejido óseo compacto. Una vez formado, el hueso 
plano crece de tamaño mediante la adición de más hueso por sus bordes. 
B. OSIFICACION ENDOCONDRAL 
 Tiene lugar en los huesos  largos. En primer lugar aparece en el embrión un 
molde cartilaginoso y posteriormente tienen lugar dos procesos diferentes que se dan de 
manera simultánea: 
- Formación del manguito perióstico: en la periferia de la mesodiáfisis, las células 
mesenquimales adquieren la potencialidad para transformarse en 
osteoprogenitoras. A partir de ellas se empiezan a forman los osteoblastos, que 
conforme van sintetizando el osteoide pasan a convertirse en osteocitos. 
- Simultáneamente a este proceso, en el centro de la mesodiáfisis empiezan a 
hipertrofiarse los condrocitos debido a la mineralización de la matriz, para morir 
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posteriormente. Se digiere por acción lítica parte  de la matriz condral 
mineralizada y desde el periostio, una yema vascular rellena los huecos que se 
forman; debido a la migración de las células osteoprogenitoras inmersas en la 
capa conjuntiva perivascular de esas yemas vasculares,  comenzando a formarse 
hueso inmaduro por parte de dichas células osteoprogenitoras. 
 A continuación el proceso descrito anteriormente se expande de forma lineal 
ascendente y descendente, creciendo el manguito perióstico en longitud. Las yemas 
vasculares siguen penetrando en el cartílago y a través de ellas migran las células 
osteoprogenitoras que madurarán a  células productoras de hueso. 
 La mayoría de este hueso formado en el centro se reabsorbe y no se vuelve a 
formar, dando lugar al canal medular que será rellenado por la médula ósea. 
 En el 9º mes aparece el núcleo de osificación secundario o epifisario, y suele 
aparecer antes el núcleo superior que el inferior (si posee dos epífisis). Los condrocitos 
del centro de la epífisis se hipertrofian, se atrofian, entran los vasos, se forma el osteoide 
y se mineraliza. El hueso se expande de forma radial hasta dejar la zona superior y/o 
inferior cubierta de cartílago que dará origen al cartílago articular. 
 También deja una zona de cartílago que separará el hueso diafisario del 
epifisario. Esta es la región denominada metafisaria o metáfisis. Las metáfisis serán las 
zonas de crecimiento del hueso en longitud a lo largo de nuestra vida. Primero se cierra 
la metáfisis inferior y luego la superior.                                                 
1.5.4.- MECANISMO BIOQUÍMICO DE LA MINERALIZACIÓN ÓSEA 
 La fase inicial de la formación de hueso es la secreción de moléculas de 
colágeno y de sustancia fundamental por parte de los osteoblastos. Los monómeros de 
colágeno se polimerizan rápidamente para formar fibras de colágeno, el tejido resultante 
se convierte en osteoide, un material parecido al cartílago pero que difiere de este en 
que fácilmente precipitan en él sales de calcio. A medida que se forma el osteoide, 
algunos de los osteoblastos quedan atrapados en él  y entran en fase de reposo; entonces 
se denominan osteocitos. 
 A los pocos días de la formación del osteoide, comienzan a precipitar sales de 
calcio sobre las superficies de las fibras colágenas. El precipitado aparece primero con 
intervalos a lo largo de cada fibra de colágeno, formando diminutos nidos que 
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rápidamente se multiplican y crecen durante días o semanas para formar el producto 
final, los cristales de hidroxiapatita. 
 Las sales de calcio que se depositan primero, no son cristales de hidroxiapatita, 
sino compuestos amorfos (no cristalinos), constituidos por una mezcla de sales como 
CaHPO4·2H2O, Ca3(PO4)2·3H2O, y otros. 
 Después, por un proceso de sustitución y adición de átomos, o reabsorción y 
nueva precipitación, estas sales se convierten en cristales de hidroxiapatita durante un 
periodo de semanas o meses. Sin embargo un pequeño porcentaje puede continuar 
permanentemente en forma amorfa. Esto es importante porque estas sales amorfas 
pueden reabsorberse rápidamente cuando existe una necesidad adicional de calcio en el 
líquido extracelular. 
1.6.-BIOMARCADORES REMODELADO ÓSEO 
 El proceso de remodelado óseo da como resultado la aparición tanto en sangre 
como en orina de un conjunto de biomarcadores cuya determinación  nos permite medir 
la actividad de los osteoclastos y osteoblastos. Dicha medida puede hacerse desde dos 
puntos de vista: 
- Determinación de los productos específicos sintetizados por las células óseas 
(fosfatasa alcalina, osteocalcina, propéptidos del procolágeno, fosfatasa ácida 
resistente al tartrato, etc). 
- Determinación de los componentes del hueso vertidos a la circulación durante la 
resorción ósea (calcio, hidroxiprolina, piridinolinas, telopéptidos, etc). 
 Así mismo los marcadores de remodelado óseo han sido empleados en 
investigación clínica, proporcionándonos información sobre mecanismos de acción de 
fármacos y sus efectos sobre el metabolismo óseo.  
1.6.1.-MARCADORES DE FORMACIÓN ÓSEA 
A. FOSFATASA ALCALINA TOTAL Y ÓSEA 
 La fosfatasa alcalina total es una glicoproteína tetramérica que pertenece a una 
gran familia de proteínas unidas a las membranas plasmáticas celulares mediante un 
grupo glicano-fosfatidil-inositol carboxilo terminal. Existen varias isoformas de 
35 
 
fosfatasa alcalina (FA) que se originan en diferentes tejidos, siendo las dos fracciones 
mayoritarias las isoenzimas ósea y hepática.  
 En condiciones normales los niveles sanguíneos de la isoforma ósea 
corresponden a sólo el 40% de la FA total, el resto es fundamentalmente hepática  
aunque en ciertos casos pueden encontrarse fracciones significativas de naturaleza 
intestinal o placentaria35.  
 En niños y adolescentes la isoenzima predominante es la ósea, que puede 
alcanzar un nivel entre 70% y 90% de la FA total36  . Por esta razón, en el caso de los 
niños, una vez descartado el fallo hepático, los niveles de FA total suponen una 
determinación sencilla y de bajo costo que pueden reflejar con bastante aproximación la 
actividad osteoblástica. 
B.  OSTEOCALCINA 
 La osteocalcina es una pequeña proteína  de 49 aminoácidos (Pm: 5800 daltons) 
sintetizada por  los osteoblastos, odontoblastos, y condrocitos.  La producción de 
osteocalcina por parte del osteoblasto se ve influenciada por las concentraciones de 1,25 
dihidroxivitamina D.  
 A nivel del hueso es la proteína no-colágena más abundante de la masa ósea 
(10%). Tras ser sintetizada por el osteoblasto, la mayor parte se incorpora a la matriz 
ósea uniéndose a la hidroxiapatita.  
 La molécula precursora de la osteocalcina (pro-osteocalcina), es un propétido 
que contiene tres residuos de ácido glutámico en las posiciones 17,21 y 24. Estos 
aminoácidos  se carboxilan postraducionalmente, en una reacción dependiente de la 
vitamina K, y dan lugar a tres restos de ácido γ-carboxiglutámico (osteocalcina 
carboxilada).  
 Es muy importante que la molécula de osteocalcina esté carboxilada en esas 
posiciones porque sólo la osteocalcina totalmente carboxilada puede incorporarse a la 
matriz ósea; y eso se debe a que a través de esos tres residuos carboxilados se produce 
la unión de la osteocalcina al calcio de la hidroxiapatita. 
 Una pequeña fracción de la osteocalcina carboxilada intacta es liberada a la 
circulación, y por tanto puede ser medida. Al derivar de la actividad osteoblástica se la 
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considera un marcador de formación. Ahora bien, durante el proceso de resorción ósea 
se liberan fragmentos de hueso y secundariamente de la osteocalcina que se encontraba 
unida a la hidroxiapatita. Por ello algunos autores también la consideran más como un 
marcador del remodelamiento óseo que de formación. Esto explica por qué encontramos 
niveles aumentados de osteocalcina en pacientes con enfermedades en las que existe un 
aumento de actividad osteoblástica y del remodelado óseo, como en el 
hiperparatiroidismo, el hipertiroidisimo y la menopausia. 
C. PÉPTIDOS TERMINALES DEL PROCOLÁGENO 
 Durante la síntesis del colágeno tipo I los péptidos terminales PICP y PINP de la 
molécula del procolágeno son escindidos y liberados a la circulación.   
 Debido a sus tamaños, formas y cargas eléctricas, estos propéptidos no se 
eliminan por la orina sino que son eliminados de la sangre por endocitosis, a través de 
receptores específicos de las células endoteliales hepáticas, mediada por un receptor de 
manosa en el caso de PICP y tipo “scavenger” en el PINP. 
 Dado que estos propéptidos se liberan durante el proceso de formación de las 
fibras de colágeno, su determinación se ha relacionado con la formación ósea. Ahora 
bien, los estudios en los que se ha analizado la eficacia diagnóstica y las modificaciones 
de los niveles de PICP en situaciones clínicas con aumento de recambio óseo han 
mostrado una escasa sensibilidad de este marcador. Además en pacientes con 
osteoporosis los valores séricos de PICP se correlacionan débilmente con los parámetros 
histológicos de formación37  y el incremento de este marcador tras la menopausia es 
poco significativo38.  
 Sin embargo la determinación de PINP ha mostrado resultados muy distintos, ya 
que este marcador demuestra una gran eficiencia diagnóstica en procesos metabólicos 
que cursan con aumento del remodelado óseo. Así tras la menopausia quirúrgica , el 
PINP es el marcador de formación ósea que presenta una mayor sensibilidad 
diagnóstica, superando a la fosfatasa alcalina ósea, la osteocalcina y el PICP39 . 
 Se ha de destacar que los valores de estos marcadores no siempre concuerdan, a 
pesar de que ambos propéptidos se producen equimolarmente. La razón de esta 
discrepancia es desconocida, aunque se cree que podría estar relacionada con 
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diferencias en la liberación de estos propéptidos en los tejidos o bien en su 
metabolismo. 
 Actualmente el PICP ha caído en desuso mientras que el PINP es uno de los 
marcadores con un mayor rendimiento diagnóstico. 
D.  OTRAS PROTEÍNAS NO COLÁGENAS DE LA MATRIZ ÓSEA 
 Además de la osteocalcina se han identificado otras proteínas no-colágenas en la 
matriz ósea. Algunas de ellas son glucoproteínas fosforiladas y participan en la 
regulación y el mantenimiento del proceso de mineralización. Estas proteínas no-
colágenas incluyen: 
- Sialoproteína: sintetizada por los osteoblastos, se deposita en el nuevo tejido 
osteoide. Se ha sugerido que está involucrada en la regulación del remodelado 
óseo. 
- Osteonectina: sintetizada por el osteoblasto. Es una glicoproteína que tiene gran 
afinidad por la hidroxiapatita, el colágeno tipo I y el calcio. Participa en la 
resorción, mediando la fijación de los osteoclastos a la superficie mineral. 
- Osteopontina: sintetizada por el osteoblasto. 
1.6.2.- MARCADORES DE DESTRUCCIÓN ÓSEA 
A. HIDROXIPROLINA 
 La Hyp es una aminoácido de Pm 129 Da que se localiza principalmente en la 
molécula de colágeno y en la elastina. Se produce por hidroxilación postraducional de la 
molécula de prolina y no se reutiliza posteriormente; por ello se consideró un marcador 
específico del catabolismo del colágeno y su excreción urinaria fue considerada durante 
muchos años como un índice de reabsorción ósea. 
 Representa el 13% del contenido de aminoácidos de la molécula del colágeno, y 
durante la degradación de la matriz ósea pasa a la circulación, tanto en forma libre como 
unida a péptidos. La forma libre constituye el 90% del total, se filtra por el glomérulo y 
se reabsorbe casi en su totalidad metabolizándose en el hígado. De tal manera que 
menos del 10% de la hidroxiprolina procedente de la degradación del colágeno se 
excreta por la orina.  
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 A pesar de tratarse de un marcador tradicional de resorción ósea, la Hyp es poco 
específica del hueso, pues puede derivar de otras fuentes de colágeno del organismo o 
de proteínas que contengan en su estructura secuencias de triple hélice parecidas a la del 
colágeno, como el complemento C1q. Asimismo los valores urinarios de este 
aminoácido pueden estas influenciados por la dieta, en concreto por los alimentos ricos 
en gelatina.  
B. PIRIDINOLINA Y DEOXIPIRIDINOLINA 
 Las fibrillas de colágeno maduro se estabilizan mediante el desarrollo de puentes 
intra e intermoleculares de piridinolina y deoxipiridinolina, y se ha demostrado que tras 
su liberación por la acción osteoclástica no se degradan posteriormente en el organismo, 
por lo que se encuentran intactos en la orina40.  
 La degradación del colágeno de la matriz ósea da lugar a la liberación de varios 
fragmentos. Estos fragmentos de colágeno contienen piridinolinas y deoxipiridinolinas, 
que a su vez pueden hallarse en forma libre o unidas a fragmentos peptídicos. Se ha 
demostrado que las formas libres representan el 40% de las formas excretadas en 
individuos sanos. Estos fragmentos  pueden proceder de la degradación de cualquier 
colágeno fibrilar, pero debido a que gran parte del colágeno tipo I del organismo 
corresponde al tejido óseo, y a que su recambio es más rápido en el esqueleto que en el 
resto de los tejidos conectivos del organismo, se considera que los niveles de ambos 
marcadores en orina derivan básicamente de la resorción ósea.  
C. TELOPÉPTIDOS: BETACROSSLAPS 
 En los últimos años se han desarrollado métodos inmunológicos basados en 
anticuerpos obtenidos frente a fragmentos de cadenas de la región telopeptídica del 
colágeno tipo I, tanto del PICP como del PINP:  
1. β-crosslaps (β-CTX): este marcador proviene de la región PICP del colágeno 
tipo I. Un aspecto destacable de este péptido es que uno de sus aminoácidos, en 
concreto el aspártico (Asp), es susceptible de isomerización y en concreto en el 
caso de β-CTX el Asp se encuentra en su forma isomerizada b. Dado que la b-
isomerización  trata de una modificación post-traduccional se cree que estos 
fragmentos derivan de la reabsorción de tejido óseo maduro y no se generan en 
la síntesis de colágeno recién sintetizado. 
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2. α-crosslaps (α-CTX): Representa el mismo fragmento octapéptido que el β-
CTX, pero contiene la forma no isomerizada  del aminoácido aspártico. De esta 
forma el α-CTX reflejaría probablemente el colágeno recién sintetizado. 
D. FOSFATASA ACIDA RESISTENTE A TARTRATO (TRAP) 
 Existen dos subtipos conocidos de TRAP: 5a y 5b que se diferencian en que la 
5a contiene ácido siálico y la 5b no. Esta última proviene de los osteoclastos y juega un 
papel importante en la reabsorción ósea.  
 Los niveles plasmáticos de TRAP están elevados en pacientes con enfermedades 
óseas metabólicas que cursan con un aumento en la velocidad del remodelado óseo. Es 
el único de los marcadores de remodelado que evalúa la actividad directa del osteoclasto 
ya que el resto de los marcadores de resorción son indicadores del grado destrucción de 
la matriz ósea.  
 La medición de los niveles de TRAP es técnicamente difícil por lo que su 
utilidad en la práctica clínica ha sido limitada. 
E. CATEPSINA K 
 La catepsina K constituye la proteasa predominante del osteoclasto. Esta enzima 
es muy activa contra proteínas de matriz como los colágenos tipo I y II y es la primera 
catepsina descrita capaz de actuar en la triple hélice de colágeno dentro de la parte 
helicoidal intacta de la molécula. La catepsina K está presente en el borde rugoso de los 
osteoclastos y en las lagunas de resorción de la superficie ósea.  
1.7.- EPIDEMIOLOGÍA DE LA OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA 
 La OI es una enfermedad rara, que afecta por igual a ambos sexos, razas y 
grupos étnicos41. No obstante se ha observado cómo ciertas formas recesivas de OI son 
más frecuentes en determinadas zonas geográficas, como por ejemplo sucede con la OI 
secundaria a mutaciones en el gen LEPRE1, cuya prevalencia es mayor en África 
Occidental: el 1,48% de los habitantes de Nigeria y Ghana son portadores de la 
mutación genética, afectando a 1 de cada 18.260 nacimientos. Los investigadores 
estimaron que la mutación se originó hace aproximadamente 650 a 900 años en esta 
parte de África Occidental (no la encontraron en países vecinos), y sugieren que dicha 
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mutación fue introducida en las poblaciones de los Estados Unidos durante el tráfico de 
esclavos del Atlántico42.  
 La prevalencia de la enfermedad se estima en 6-7 casos por cada 100000 
habitantes43. Los estudios de prevalencia de OI suelen estar basados en los registros al 
nacimiento; teniendo en cuenta que existen formas leves de la enfermedad cuyo 
diagnóstico puede retrasarse  es probable que estos datos sean aún mayores, tal y como 
sostienen muchos expertos en este campo, afirmando que la verdadera prevalencia 
podría estar en torno a los 10 casos por cada 100000. 
 En 2015 Lindahl y colaboradores44 realizaron un estudio de correlación de 
genotipo-fenotipo sobre un total de 223 individuos con OI provenientes de un total de 
164 familias no emparentadas. Fueron incluidos 151 pacientes diagnosticados de OI 
tipo I, 1 de tipo II, 29 de tipo III y 42 de tipo IV. Extrapolando las cifras de prevalencia 
de OI encontradas en estudios previos realizados en Suecia en la década de los 80 los 
autores estiman una prevalencia de OI de 9,5 por cada 100 000 habitantes, lo que 
supone una de las mayores comunicadas en la literatura. En un intento por explicar las 
razones de tan elevada prevalencia afirman que la existencia de un único centro 
nacional de referencia para OI en Suecia, donde son evaluados todos los casos de OI así 
como otros casos de fragilidad ósea de causa desconocida, contribuye a detectar los 
casos más leves de la enfermedad. 
 En la actualidad, no existen registros estadísticos  fiables que nos permitan 
conocer el número exacto de afectados y los datos proporcionados por los estudios 
publicados  son variables.  
 Se estima que un 0.008% de la población mundial padece OI, lo que se traduce 
en 0.5 millones de personas afectadas con la enfermedad en todo el mundo. Según los 
datos proporcionados por AHUCE (Asociación Huesos de Cristal de España), en 
España podría haber un mínimo de 2700 afectados por alguno de los tipos de OI45.  
 En 1979, Sillence11 comunicó una incidencia de 3,5/100000 para la OI tipo I en 
Victoria (Australia), y una incidencia global en Australia de 1,6/100000 para la OI tipo 
II.  
 En 1981 un estudio realizado en Edimburgo46  reveló una incidencia de OI de 
1/20.000. En 2010 en Irlanda del Norte47, Donnelly y colaboradores, llevaron a cabo un 
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seguimiento durante 12 años observando una incidencia de 1,5/100.000: únicamente 4 
niños fueron identificados.  
 Las estimaciones basadas en la presencia de fracturas al nacimiento varían desde 
1,6/100.000 nacimientos en Singapur48 a 3,3/100.000 en Francia49 y 15/100.000 en Gran 
Bretaña50. Todos los estudios adolecen de tamaño muestral limitado. 
 Probablemente la incidencia global se encuentre ligeramente por encima de 1 de 
cada 10.000 nacimientos, teniendo en cuenta las muertes perinatales de los pacientes 
con formas letales de la enfermedad (OI tipo II y las formas letales/severas de OI tipo 
VIII). 
 Si a esto añadimos el hecho de que muchos pacientes padecen formas leves y no 
presentan fracturas, deformidades ni tampoco escleras azules, y por tanto no son 
diagnosticados inicialmente, resulta complicado conocer la incidencia real de la 
enfermedad. 
 A fecha de 16 de septiembre de 2014, la OIFE (Osteogenesis Imperfecta 
Federation Europe) incluía en su registro de miembros a un total de 5552 afectados, 
estimando que representan al 23% de pacientes con OI dentro del territorio europeo51.  
1.8.- CLASIFICACIÓN DE LA OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA 
1.8.1.-CLASIFICACIÓN CLÁSICA: SILLENCE 1979 
 La primera clasificación de la enfermedad fue propuesta por Looser9 (1906), 
quien dividió la osteogénesis en: formas congénitas (con múltiples fracturas intraútero o 
perinatales) y formas tardías o tardas. Sin embargo en 1949 él mismo establece que no 
hay base histológica para sustentar esta clasificación; lo que ya  reseñaba en 1897 
Martin Benno Schmidt: las formas tardías y las del RN eran la misma enfermedad. 
 En 1949 Seedorf10 la clasifica en:  
- OI congénita, tipo I ó Enfermedad de Vrolik 
- OI tarda: que a su vez la subdivide en 2 subtipos: Tipo gravis, tipo II ó 
Enfermedad de Ekman-Lobstein, cuando la primera fractura se produce al nacer 
o en el primer año de vida y tipo levis ó tipo III cuando las fracturas aparecen 
después del primer año de vida y las deformidades son menores. 
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 En 1979 el Dr. Sillence52 desarrolló una nueva clasificación numérica que 
dividía a la OI en cuatro tipos (I-IV) teniendo en cuenta los hallazgos clínicos, 
radiológicos y su patrón de herencia. (Tabla 1.1) 
 Posteriormente (1984) el propio Sillence y colaboradores53 dividen a la OI tipo 
II en los subtipos A, B y C en base a los hallazgos radiológicos.  
Tabla 1.1.- Clasificación de Sillence de la osteogénesis imperfecta (1979) 
Tipo Herencia Fenotipo 
I AD Leve (estatura normal, pocas fracturas, sin deformación de los 
huesos largos ni dentinogénesis imperfecta) 
II AD Letal perinatal 
III AD Deformante progresiva (cara triangular, baja estatura, deformidad 
de los huesos largos y dentinogénesis imperfecta) 
IV AD Leve-moderado (fenotipo muy heterogéneo) 
 
AD: Autosómica dominante.  
 
1.8.2.-AMPLIACIÓN DE LA CLASIFICACIÓN CLÁSICA: OI TIPOS V Y VI 
 Conforme se fue profundizando en el estudio de la enfermedad comenzaron a 
documentarse casos de osteogénesis no asociados a alteraciones en los genes COL1A1 y 
COL1A254.  
 En el año 2004, el grupo del Dr. Glorieux55 amplía por primera vez la 
clasificación de Sillence e incluye dos nuevos tipos de osteogénesis: 
- OI tipo V: pacientes originalmente diagnosticados de OI tipo IV, pero que  
presentaban unas manifestaciones clínicas, radiológicas e histológicas 
características junto con ausencia de mutaciones en los genes COL1A1 y 
COL1A256: limitación a la prono-supinación en uno a ambos antebrazos, 
calcificaciones en la membrana interósea, desarrollo de callos hipertróficos tras 
sufrir fracturas o intervenciones quirúrgicas e histología característica: patrón de 
lamelación ósea tosca o en forma de malla. La herencia de todos estos casos fue 
autosómica dominante.  
- OI tipo VI: igualmente se trataba de pacientes diagnosticados de OI tipo IV pero 
que tampoco presentaban mutaciones en los genes COL1A1 y COL1A2, y con 
unas alteraciones histológicas características57: pérdida de la orientación normal 
de las laminillas óseas,  con un patrón bajo la luz polarizada que asemejaba las 
escamas del pescado. Por otro lado los análisis cuantitativos histomorfométricos 
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mostraron que la cantidad de hueso esponjoso de estos niños era normal, sin 
embargo se objetivó menor cantidad de hueso lamelar o compacto, con un 
mayor contenido de osteoide no mineralizado. La herencia de todos estos casos 
fue autosómica recesiva.  
1.8.3.- NUEVAS VARIANTES DE OI: FORMAS AUTOSÓMICAS RECESIVAS 
 A lo largo de las primeras décadas del siglo XXI se han ido sucediendo los 
estudios identificando nuevos genes ligados a formas recesivas de la enfermedad: 
- OI tipo VII: descrita por Morello y colaboradores (2006), producida por 
mutaciones en el gen CRTAP y cuya característica clínica es la presencia de 
rizomielia58.  
- OI tipo VIII: descrita por Cabral y colaboradores (2007), asociada a mutaciones 
en el gen LEPRE1, de fenotipo y sintomatología similares a los tipos  II y III 
de Sillence59.  
- OI tipo IX: descrita por van Dijk y colaboradores (2009),  asociada a mutaciones 
del gen PPIB60.  
- OI tipo X: descrita por Christiansen y colaboradores  (2010),  asociada a 
mutaciones del gen SERPINH124.  
- OI tipo XI: descrita por Alanay y colaboradores (2010),  asociada a mutaciones 
del gen FKBP1061.  
- OI tipo XII: descrita por Lapunzina y colaboradores (2010),  asociada a 
mutaciones del gen SP762. 
- OI tipo XIII: descrita simultáneamente por Martínez-Glez (2012) y  Asharani 
(2012), asociada a mutaciones del gen BMP163,64.  
- OI tipo XIV: descrita por Shaheen y colaboradores (2012), asociada a 
mutaciones del gen TMEM38B65.  
- OI tipo XV: descrita de forma simultáneamente por varios grupos (2013), 
asociada a mutaciones en el gen WNT166,67.  
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 Por esta razón algunos autores68, plantean la necesidad de ampliar la 
clasificación original añadiendo nuevos tipos de OI en razón a criterios genéticos.          
(Tabla 1.2)  
Tabla 1.2.- Clasificación ampliada de la OI  
Tipo OI Herencia Fenotipo Defecto genético 
I 
AD 
Ligado a X 
Leve 
Leve 
COL1A1 
PSL3 
II AD Letal COL1A1/COL1A2 
III AD Progresivamente deformante COL1A1/COL1A2 
IV AD Moderada COL1A1/COL1A2 
V AD 
Moderada, callos 
hipertróficos y calcificación 
de la membrana interósea 
FITM5 
VI AR Moderada a severa SERPINF1 
VII AR Severa a letal CRTAP 
VIII AR Severa a letal LEPRE1 
IX AR Severa a letal PPIB 
X AR Severa SERPINH1 
XI AR 
Progresivamente deformante, 
contracturas 
FKBP10 
XII AR Moderada SP7 
XIII AR Severa BMP1 
XIV AR Gravedad variable TMEM38B 
XV 
AR 
AD 
Gravedad variable 
Osteoporosis inicio precoz 
WNT1 
   
Adaptada de Forlino y colaboradores68 
 
1.8.4.- CLASIFICACIÓN INCDS DE LOS SÍNDROMES DE OSTEOGÉNESIS 
IMPERFECTA 
 Para otros autores69 la gran complejidad genética de las bases moleculares de la 
OI junto con su amplia variabilidad fenotípica hace difícil el sostener una clasificación 
basada en la expansión de los tipos clásicos de Sillence, resultando confusa y de poca 
utilidad clínica. 
 En Agosto de 2009 el INCDS (International Nomenclature Group for 
Constitutional Disorders ICHG of the Skeleton) propuso que los síndromes de OI fueran 
clasificados  en 5 tipos. Conservan los tipos de Sillence a la hora de unificar el fenotipo 
de la OI, pero emplean números arábigos (1-5) para clasificarla70,71; denominando OI 
tipo 5 a la asociada a calcificación de la membrana interósea y/o callos hipertróficos. 
(Tabla 1.3). 
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 Esta nueva clasificación incluía a la OI junto con otras displasias esqueléticas 
que se acompañan de disminución de la DMO, tales como el Síndrome de Bruck tipos 1 
y 2, displasia de Cole-Carpenter, displasia de Singleton–Merten, Síndrome 
osteoporosis-pseudoglioma, osteoporosis idiopática juvenil, entre otros.  
Tabla 1.3.- Clasificación de la OI (INCDS) 
Tipo OI Herencia Gen 
Forma no deformante (OI tipo 1) AD COL1A1, COL1A2 
Forma letal perinatal ( OI tipo 2) AD, AR 
COL1A1, COL1A2, CRTAP, LEPRE1,
 PPIB 
Progresivamente deformante        
( OI tipo 3) 
AD, AR 
COL1A1, COL1A2, CRTAP, LEPRE1,
 PPIB, FKBP10, SERPINH1 
 Forma moderada ( OI tipo 4) AD, AR 
COL1A1, COL1A2, CRTAP, FKBP10,
 SP7 
Asociada a calcificación de la 
membrana interósea y/o callos 
hipertróficos (OI tipo 5) 
AD ** 
Adaptada de Warman ML y colaboradores71 
1.8.5.- CLASIFICACIONES BASADAS EN LA VÍA MOLECULAR 
IMPLICADA 
 En 2016 Antonella Forlino y Joan C Marini72 proponen una nueva clasificación 
fundamentada en las bases moleculares de la enfermedad: gen implicado, defecto 
proteico y localización de alteración molecular (intracelular o matriz extracelular). De 
esta forma los autores distinguen 5 grupos: 
- Grupo A: defectos en la síntesis de la estructura colágeno o su procesamiento. 
Genes implicados: COL1A1, COL1A2 y BMP1. 
- Grupo B: defectos en las modificaciones del colágeno. Genes: CRTAP, LEPRE. 
PPIB y TMEM38B. 
- Grupo C: defectos en los procesos de plegamiento y entrecruzamiento. Genes: 
SERPINH1, FKBP10 y PLOD2. 
- Grupo D: defectos en la mineralización ósea. Genes: IFITM5 y SERPINF1.  
- Grupo E: defectos en el desarrollo de los osteoblastos con insuficiencia de 
colágeno. Genes: SP7, WINT y CREB3L1. 
 En definitiva no existe unanimidad entre los distintos autores sobre cuál es la 
clasificación de la OI más correcta. Quizás la clasificación clínica en formas leves, 
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moderadas y graves especificando el gen mutado puede ayudarnos a valorar las 
posibilidades terapéuticas en cada caso, así como la evolución de la enfermedad y el 
consejo genético. 
1.9.-GENÉTICA Y FORMAS CLÍNICAS DE LA OSTEOGÉNESIS 
IMPERFECTA 
 El 90% de los casos de OI presentan herencia autosómico dominante (AD) 
ligada a mutaciones heterozigotas en uno de los dos genes que codifican la molécula del 
colágeno tipo I: COL1A1 y COL1A273. Únicamente un 10-15% de los casos  son 
debidos a mutaciones de tipo AR. 
 Dichas mutaciones pueden ser heredadas de uno de los progenitores o pueden 
aparecer de novo. El porcentaje de mutaciones de novo depende de la severidad de la 
enfermedad: aproximadamente un 60% de los pacientes para las formas leves de OI 
(tipos I y IV) y casi un 100% para las formas más severas (tipos II y III).  
 Así mismo se debe tener en cuenta la posibilidad de los niños nacidos con OI 
cuyos padres no padezcan la enfermedad, puedan ser portadores de un mosaicismo 
germinal74,75.  
 Se desconoce qué proporción de mutaciones catalogadas de novo son en realidad 
el resultado de mosaicismos parentales, ya que no solo son complejos de identificar sino 
que además pueden suceder en cualquier tipo de OI.  El mosaicismo para mutaciones 
dominantes ha sido reconocido en la OI de tipo II, III y V76. 
1.9.1.- FORMAS AUTOSÓMICO DOMINANTES DE OSTEOGÉNESIS 
IMPERFECTA 
 Las formas dominantes de OI están asociadas a mutaciones en los genes 
COL1A1 o COL1A2, responsables de codificar las cadenas α1 y α2 de la molécula del 
colágeno tipo I. Recientemente ha sido identificado el gen responsable de la OI tipo V 
(IFITM5), una forma de OI de herencia AD caracterizada por la formación de callos 
hipertróficos. 
 Dependiendo del tipo de mutación podemos diferenciar dos posibles 
mecanismos etiopatogénicos: por un lado aquellas mutaciones que conducen a una 
haploinsuficiencia del gen COL1A1 y por otro las que dan lugar a alteraciones 
estructurales en la triple hélice. 
A. HAPLOINSUFICIENCIA DEL GEN COL1A1 
 Las mutaciones en uno de los dos alelos de gen COL1A1, son definidas como 
mutaciones “cuantitativas”, y conducen a un déficit cuantitativo en la síntesis de 
colágeno normal. Es decir la calidad del colágeno sintetizado es normal, pero su 
cantidad es menor.  
47 
 
 Este tipo  de mutaciones suelen ser o bien mutaciones de tipo “sin sentido”         
(nonsense) o bien mutaciones de tipo “cambio de marco de lectura” (frameshift),  y en 
ambos casos dan lugar a la aparición de un codón de parada prematuro. 
 Habitualmente dan lugar a formas leves de la enfermedad (como por ejemplo la 
OI tipo I). Los pacientes presentan talla baja, deformidades mínimas o ausentes, escleras 
azuladas, sordera en un 50% de los casos y mayor susceptibilidad a presentar fracturas. 
Es infrecuente la presencia de dentinogénesis. 
B. MUTACIONES CON CAMBIO DE SENTIDO Y MUTACIONES EN SITIOS 
DE EMPALME 
 Por el contrario, las mutaciones de tipo “cambio de sentido” (missense) en la 
cadena α1 o α2, especialmente aquellas que originan sustituciones del aminoácido Gly 
dentro del triplete Gly-X-Y de la triple hélice, así como las mutaciones en sitios de 
empalme (splicing) que conducen a deleciones de tipo in-frame o a exon skipping son 
consideradas como mutaciones cualitativas o estructurales; y pueden dar lugar a formas 
moderadas ( OI tipo IV), graves ( OI tipo III) e incluso letales (OI tipo II) de la 
enfermedad. 
 Este tipo de mutaciones alteran de una manera significativa la estructura y el 
plegamiento normal de la triple hélice del colágeno y originan toda una cascada de 
efectos deletéreos tanto a nivel intracelular (modificaciones post-traduccionales 
anormales, alteración en el plegamiento…) como extracelular (disminución del 
colágeno de la matriz,  mineralización anormal, alteración en la señalización matriz-
célular). 
 A pesar del elevado número de mutaciones descritas en los genes COL1A1 y 
COL1A2 resulta complicado establecer una correlación genotipo-fenotipo, sin embargo 
sí se pueden establecer unos principios generales: 
- Las mutaciones que alteren la estructura cercana al extremo C-terminal originan 
fenotipos más severos. 
- Un alto número de mutaciones que originan formas letales afectan a la cadena α1 
en lugar de la cadena α2 
- Un tercio de las sustituciones de Gly en la triple hélice son letales, especialmente 
cuando la Gly es reemplazada por aminoácidos de cadena ramificada o 
aminoácidos con grupos R polares cargados. 
- Se han identificado 2 regiones letales en la cadena α1 y 8 en la cadena α2 que 
actúan como ligandos de integrinas, metaloproteasas y proteoglicanos de la 
matriz. 
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1.9.2.- FORMAS CLÍNICAS DE OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA DE TIPO 
AUTOSÓMICO DOMINANTE 
A. OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA TIPO I 
 Es la forma más leve de la enfermedad y a su vez la más frecuente. Se estima 
una incidencia de alrededor de 1 de cada 30000 nacidos vivos, y generalmente no es 
identificada al nacimiento. 
- Etiopatogenia: la OI tipo I se asocia a una reducción del 50% de la cantidad de 
colágeno tipo I. Normalmente este déficit de producción es debido a diferentes 
tipos de mutaciones (frameshift, nonsense y splicing) sobre uno de los dos alelos 
del gen COL1A1; que dan como resultado una inestabilidad del correspondiente 
RNAm y por tanto a una haploinsuficiencia del gen77. En otras ocasiones se 
debe a deleciones completas del gen COL1A178  o bien a mutaciones tanto en 
COL1A1 como en COL1A2 que producen sustituciones de aminoácidos (Gly por 
pequeños aminoácidos como: serina (Ser), alanina (Ala) y cisteína (Cys), en el 
extremo amino terminal de la triple hélice. 
- Manifestaciones al nacimiento: tanto el peso como la longitud de estos niños es 
normal. La presencia de fracturas es infrecuente durante el periodo perinatal. 
- Crecimiento: aunque su talla final (TF) puede ser normal, habitualmente es 
inferior a la del resto de familiares no afectados. También se han descrito casos 
de talla baja en pacientes con OI tipo I pero habitualmente no superior a <2SD. 
- Fracturas y deformidades óseas postnatales: suelen presentar sus primeras 
fracturas en la etapa preescolar, coincidiendo con el inicio de la deambulación.  
También son típicas durante la edad prepuberal, en relación con traumatismos 
leves; su frecuencia disminuye pasada la pubertad. Las deformaciones óseas son 
poco frecuentes y leves (mínimas incurvaciones de los huesos largos). A medida 
que el niño se acerca a la edad adulta la altura de los cuerpos vertebrales puede 
disminuir, sin que ello condicione el desarrollo de escoliosis.  
- Audición: la pérdida de audición en la OI tipo I se asemeja a la de la 
otoesclerosis. Inicialmente presentan hipoacusia de transmisión, y 
posteriormente mixta o neurosensorial. Un estudio finlandés79  encontró una 
incidencia de hipoacusia en adolescentes con OI tipo I de cerca del 60%. 
- Dentinogénesis: la asociación con dentinogénesis imperfecta (DI) es variable80, 
pudiéndose dividir la OI tipo I en: IA (sin DI) y IB (con DI). 
- Escleras: azuladas, y a diferencia de otras formas de OI como la tipo III o la IV, 
mantienen dicha coloración durante buena parte de su vida, pudiendo ir 
desapareciendo al llegar a la adolescencia o la edad adulta. 
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- Otras manifestaciones: hipermovilidad articular81, afectación valvular cardiaca  
subclínica82  y aumento de hematomas subcutáneos.  
B. OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA TIPO II 
 La OI tipo II es la forma más severa de la enfermedad (forma letal perinatal), 
presentando numerosas fracturas intrauterinas (cráneo, vértebras y huesos largos). 
Presenta una incidencia de 1-2/10000083. No se dispone de datos acerca de su 
prevalencia dada su elevada mortalidad al nacimiento.  
 En base a los hallazgos radiológicos se ha clasificado en 3 tipos84: OI tipo II-A 
(costillas anchas con múltiples fracturas, rosario costal continuo, afectación grave del 
desarrollo del fémur), OI tipo II-B (costillas normales ó adelgazadas con algunas 
fracturas, rosario costal discontinuo, escaso desarrollo del fémur) y OI tipo II-C              
(diversos espesores de las costillas, rosario costal discontinuo, escápulas e ísqueon 
malformados, huesos largos finos y curvados). 
- Etiopatogenia: la  OI tipo II-A está producida por mutaciones en los genes del 
colágeno tipo 1 (COL1A1 y COL1A2) y es de herencia AD. La OI tipo II-B 
puede tener una herencia bien AD, asociándose igualmente a mutaciones en 
COL1A1 y COL1A2; bien AR  asociándose a mutaciones en los genes CRTAP, 
LEPRE1 o PPIB. La OI tipo II-C es extremadamente rara, y es cuestionada por 
algunos autores. 
- Manifestaciones al nacimiento: peso bajo para su edad gestacional, 
deformidades óseas (huesos cortos, tórax pequeño, arqueamiento de los huesos 
largos: sus piernas se encuentran en posición de “rana”), escleras azul oscuro o 
grisáceas. Cráneo grande y blando. Pueden presentar macrocefalia, la 
microcefalia es infrecuente. Los recién nacidos afectos suelen fallecer a las 
pocas semanas del nacimiento, siendo la causa más común de fallecimiento el 
fallo respiratorio y cardiaco,  normalmente  asociado a su tórax pequeño, las 
fracturas costales, neumonía y quizás también relacionado con anormalidades 
intrínsecas en el propio tejido pulmonar secundarias a las alteraciones del 
colágeno: hipoplasia pulmonar85.  
C. OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA TIPO III 
 La OI tipo III fue inicialmente incluida por Sillence como una forma de la 
enfermedad de herencia AD. Hoy en día sabemos que también existen variantes AR, 
que desde el punto de vista clínico son difíciles de diferenciar de las formas dominantes. 
Algunos autores estiman su prevalencia en 1 de cada 300000 de nacimientos83. 
 Es el tipo de osteogénesis más severo de entre los que sobreviven al periodo 
neonatal. El grado de fragilidad ósea y ratio de fracturas varía considerablemente entre 
los pacientes, y va condicionando la progresiva deformación del esqueleto. 
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- Etiopatogenia: la mayoría de casos de OI tipo III son el resultado de mutaciones 
dominantes espontáneas (habitualmente sustituciones de la Gly) en los genes del 
colágeno tipo 1. Así mismo también existen variantes recesivas de la OI tipo III 
causadas por mutaciones en los genes: CRTAP, LEPRE1, PPIB, BMP1, 
FKBP10, SERPINH1, TMEM388, WNT1, CREB3L1. 
- Manifestaciones al nacimiento: deformidades óseas (miembros ligeramente 
cortos y arqueados, tórax pequeño, cráneo blando), múltiples fracturas en 
miembros y costillas. Son habituales los problemas respiratorios y con la 
deglución durante el periodo neonatal. 
- Crecimiento: las numerosas fracturas de huesos largos, así como la tensión 
muscular sobre el hueso enfermo y la afectación de los cartílagos de crecimiento 
van condicionando la progresiva deformidad del esqueleto, de tal manera que 
estos niños muestran una marcada talla baja; siendo raro que la TF supere los 
102 cm.  
- Fracturas y deformidades esqueléticas postnatales: a nivel de la columna son 
frecuentes la escoliosis, las fracturas vertebrales por compresión y la 
deformación torácica. La afectación de los platillos de crecimiento da lugar a un 
característico aspecto en forma de “palomita de maíz” de las metáfisis y epífisis 
(Ilustración 1.10), que se puede apreciar en un 50% de los pacientes; no es un 
hallazgo radiológico patognomónico de OI tipo III, habiéndose también descrito 
en pacientes con OI tipos IV, VII, VIII y XV85-87.  La cabeza es 
proporcionalmente más grande que el resto del cuerpo, siendo típica la forma 
triangular de la cara, con frente abombada y subdesarrollo de los huesos faciales. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
       Ilustración 1.10.- Calcificación en palomita de maíz 
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- Escleras: la tonalidad de las escleras es variable, desde blancas a azules, 
púrpuras o grises.  
- Dentinogénesis: es muy frecuente pero no universal. 
- Otras manifestaciones: los patrones de lamelación bajo luz polarizada son 
ligeramente irregulares en relación a los controles sanos. (Ilustración 1.11) 
 
Ilustración 1.11.- Patrones de lamelación bajo luz polarizada. (A) Control sano. (B) OI 
tipo I: patrón regular pero con laminillas más finas. (C) OI tipo III: Lamelación 
ligeramente irregular. (D) OI tipo IV: patrón similar al de la OI tipo III. (E) OI tipo V: 
patrón en malla. (F) OI tipo VI: patrón típico en escama de pescado. Extraído de Rauch  
y colaboradores88. 
D. OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA TIPO IV 
 El grado de afectación de los pacientes con OI tipo IV es muy variable. 
Comprende desde pacientes con escaso número de fracturas (similiar a la OI tipo I) a 
casos con afectación severa (asemejándose a la OI tipo III). 
 El diagnóstico puede realizarse al nacimiento pero lo más habitual es que se 
produzca más tarde. Las manifestaciones clínicas más importantes son: 
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- Etiopatogenia: la OI tipo IV presenta un tipo de herencia autosómico dominante. 
Las mutaciones más típicamente asociadas son sustituciones de la Gly en los 
genes COL1A1 y COL1A2, tratándose en muchos casos de mutaciones de novo. 
También puede ser AR y estar causada por mutaciones en los genes: CRTAP, 
LEPRE1 o PPIB.  
- Crecimiento: asocia retraso de crecimiento moderado-severo. 
- Fracturas y deformidades esqueléticas postnatales: arqueamiento de los huesos 
largos, pero en menor grado que la OI tipo III. Acortamiento del húmero y 
fémur. Pueden presentar: fracturas de huesos largos, compresión vertebral, 
escoliosis leve-moderada e hiperlaxiltud ligamentosa. Tienen mayor riesgo de 
presentar síndromes de compresión de fosa posterior secundarios a impresión 
basilar. 
- Escleras: suelen ser de color azul claro durante la infancia, pero pueden ir 
aclarándose hasta el blanco conforme alcanzan la edad adulta. 
- Dentinogénesis: puede o no estar presente. 
- Audición: No suele asociar deterioro de la audición. 
E.  OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA TIPO V 
 La OI tipo V fue descrita por primera vez en el año 2000 por el grupo del Dr. 
Glorieux56, en un grupo de pacientes originalmente diagnosticados de OI tipo IV, pero 
que  presentaban unas manifestaciones clínicas, radiológicas e histológicas 
características junto con ausencia de mutaciones en los genes COL1A1 y COL1A2. 
- Etiopatogenia: ausencia de mutaciones en los genes COL1A1 y COL1A2. 
Herencia AD. Recientemente ha sido identificada una mutación recurrente en el 
gen IFITM5 como la responsable de la OI tipo V89,90 . El gen IFITM5 (11p15.5) 
codifica la proteína transmembrana 5 inducida por interferón, que se ha 
localizado en los osteoblastos y se piensa que participa en la formación ósea y 
maduración osteoblástica. En la cohorte de pacientes con OI tipo V descrita por 
el grupo de Shapiro y colaboradores91 todos ellos presentaron la misma 
mutación en IFITM5, y sin embargo se encontraron grandes variaciones en 
relación a su fenotipo.  
- Crecimiento: talla baja leve/moderada. 
- Fracturas y deformidades esqueléticas postnatales: calcificaciones en la 
membrana interósea del antebrazo que tiene como consecuencia una limitación 
de  la prono-supinación. Desarrollo de callos hipertróficos (Ilustración 1.12), 
sobre todo de los huesos largos, tras sufrir fracturas o intervenciones quirúrgicas. 
Aparecen en aproximadamente el 65% de los individuos afectos92 y es la 
manifestación característica de este tipo de OI.  Estos callos hipertróficos pueden 
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simular osteosarcomas. Luxación de la cabeza radial. Banda radiodensa a nivel 
de la metáfisis de crecimiento. No asocia huesos Wormianos. 
- Escleras: ausencia de escleras azules. 
- Dentinogénesis: ausente. 
- Histología característica: patrón de lamelación ósea tosca o en forma de malla. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.9.3.- FORMAS AUTOSÓMICO RECESIVAS DE OSTEOGÉNESIS 
IMPERFECTA  
 Representan aproximadamente del 10%-15% de los casos de  OI. Incluyen un 
amplio número de enfermedades no relacionadas con errores en la biosíntesis del 
colágeno tipo I, sino con los posteriores procesos de entrecruzamiento,  hidroxilación de 
telopéptidos, minelarización etc. 
 Conforme se han ido descubriendo nuevos genes implicados en la OI, los casos 
de herencia AR, que antiguamente eran incluidos en la clasificación de Sillence; pero 
que clínicamente no encajaban completamente con los tipos generales, han ido saliendo 
de dicha clasificación  para tomar entidad propia. Sin embargo esto plantea un problema 
de cara a desarrollar una clasificación de la enfermedad ya que un mismo gen puede ser 
el responsable de formas fenotípicamente similares, unas AD y otras AR. 
 
Ilustración 1.12.- Callo hipertrófico 
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 Así por ejemplo algunos autores como Barnes, siguiendo la nomenclatura 
numérica clásica de Sillence, consideran a las nuevas variantes recesivas ligadas a 
mutaciones en PPIB, SERPINH1, FKBP10, SP7, y SERPINF1 como OI tipos IX, X, XI, 
XII y VI respectivamente. Sin embargo otros autores como van Dijk, basándose en la 
similitud de los hallazgos clínico radiológicos de estas nuevas variantes con la de las 
antiguas formas recesivas de OI TIPO IIB, III y IV, prefieren seguir considerándolas 
como formas recesivas de OI  II-B/III/IV ligadas a PPIB/ SERPINH1/ FKBP10/ SP7. 
 A continuación se describen las características de las principales formas de OI 
de herencia recesiva descubiertas hasta la fecha. 
A. GEN SERPINF1: OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA TIPO VI 
 La OI tipo VI fue descrita por primera vez por el grupo de Glorieux en el año 
200257. Describieron un grupo de 8 pacientes que inicialmente fueron clasificados como 
OI tipo IV, pero cuyo estudio genético fue negativo para mutaciones a nivel de los 
genes COL1A1 y COL1A2. La característica fundamental de este grupo de pacientes fue 
el hallazgo histológico de una pérdida de la orientación normal de las laminillas óseas,  
con un patrón bajo la luz polarizada que asemejaba las escamas del pescado (en la OI 
tipo IV la orientación es normal). La herencia de todos estos casos fue AR. 
 En el 2011 el grupo de Becker relaciona por primera vez al gen SERPINF1 
como el responsable de la OI tipo VI93. 
 El gen SERPINF1 está localizado en 17p13.3, y codifica el factor PEDF (factor 
pigmentario derivado del epitelio), una glicoproteína (50 kDa) compuesta por 418 
aminoácidos que, entre otras propiedades biológicas (actividad antitumoral en base a su 
capacidad anti-angiogénica, efectos neurotróficos y neuroprotectores a nivel  del 
sistema nervioso central (SNC)  y efectos sobre el metabolismo hepático de la glucosa y 
los lípidos), muestra una alta afinidad por los colágenos de la matriz extracelular94,95.  
 Se cree que el PEDF tiene un papel regulador sobre la homeostasis ósea como 
inhibidor de la resorción ósea. A nivel del hueso se ha reportado que PEDF actúa a nivel 
de la OPG, la cual inhibe la maduración del osteoclasto96. Así mismo posee una gran 
actividad anti-angiogénica, que se correlaciona con la actividad pro-angiogénica del 
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). El balance entre estos dos factores 
parece ser crucial en el proceso de formación y resorción ósea97. 
 PEDF es capaz de inducir la diferenciación de los precursores osteoblásticos en 
células maduras, y por otro lado VEGF facilita la formación de los osteoclastos y la 
reabsorción ósea. PEDF supuestamente parece comportarse como un antagonista de 
VEGF ya que puede inducir una disminución de su expresión98. 
 Los pacientes afectos de OI tipo VI muestran una cantidad de hueso esponjoso 
normal, pero menor cantidad de hueso lamelar o compacto al existir un mayor contenido 
de osteoide no mineralizado.  El grupo de Venturi97 sugiere que la presencia de osteoide 
no mineralizado, la falta de organización de la matriz ósea y el aumento de los 
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marcadores de resorción ósea, sería el resultado del desequilibrio entre PEDF y VEGF; 
la falta de PEDF implicaría tanto un defecto de la neoformación ósea como una 
regulación al alza de los niveles de VEGF, favoreciéndose por tanto la actividad 
osteoclástica. 
B. GEN CRTAP: OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA TIPO VII 
 El término OI tipo VII es acuñado por Ward y colaboradores99. Describieron a 
cuatro niños y cuatro adultos, que pertenecían a una gran familia consanguínea 
preveniente de una aislada comunidad de las Primeras Naciones en el norte de Quebec.  
 Presentaban una afectación  moderada-severa, caracterizada por fracturas al 
nacimiento, escleróticas azuladas, deformidad temprana de las extremidades inferiores, 
coxa vara,  osteopenia y rizomelia.  
 Los análisis histomorfométricos de la biopsia de cresta ilíaca revelaron hallazgos 
similares a la OI tipo I, con una disminución de la anchura cortical y del número de 
trabéculas, aumento del recambio óseo, y preservación de la pauta birrefringente del 
hueso laminar.   
 Posteriormente Morello y colaboradores58, apoyándose en el fenotipo 
osteocondrodisplásico rizomélico de los ratones CRTAP null, describen cómo la OI tipo 
VII se asocia  a una pérdida parcial de la funcionalidad de la proteína CRTAP. 
 El gen CRTAP (3p22.3) codifica la llamada “proteína asociada al cartílago”, una 
proteína que forma parte del complejo enzimático prolil 3-hidroxilasa y que por tanto 
participa en la hidroxilación de los restos de Pro y Lys de la molécula del colágeno a 
nivel del retículo endoplásmatico rugoso. 
C. GEN LEPRE1: OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA TIPO VIII 
 El gen LEPRE1 (1p34.1) codifica la enzima P3H1, que  forma parte del 
complejo enzimático prolil 3-hidroxilasa junto con las proteínas CRTAP y CypB. Este 
complejo enzimático es responsable de la hidroxilación del residuo de Pro localizado en 
la posición 986 de la cadena α1 del colágeno tipo I.  
 El grupo de Cabral y colaboradores59 fue el primero en describir la asociación 
entre LEPRE1 y OI. Presentaron un total de cinco casos de síndrome de “OI like” en los 
que el estudio de los genes COL1A1 y COL1A2 fue normal. A excepción de uno de los 
casos, de origen pakistaní, el resto eran de procedencia africana. Tres de los casos 
fueron formas letales.  
 Su fenotipo era superponible a los tipos II y III de Sillence, pero con algunas 
diferencias: presencia de escleras blancas, facies redondeada y tórax corto, con forma de 
barril. 
 Al nacimiento presentaron múltiples fracturas óseas. Las radiografías de huesos 
largos de los dos casos no letales mostraron unas metáfisis “bulbosas”, con aparente 
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desorganización de la matriz. Sus manos presentaron falanges alargadas y acortamiento 
de los metacarpianos. La edad ósea fue normal.  
 Los dos casos no letales desarrollaron fracturas vertebrales por compresión a los 
14 meses y 5 años respectivamente. Su DMO fue considerablemente inferior a la de 
otros individuos con formas severas de OI (z-score en L1-L4 de -7SD). 
 Aproximadamente un tercio de los casos de descritos de OI asociados a  
LEPRE1 comparten idéntica mutación: c.1080+1G>T100. Algunos autores especulan 
con la posibilidad de que el origen de la misma se encontrase en la zona del oeste de 
África (Ghana, Nigeria), siendo posteriormente introducida en Norte América a través 
del tráfico transatlántico de esclavos42. 
D. GEN PPIB: OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA TIPO IX 
 El gen PPIB (15q22.31) es el responsable de codificar la enzima CyPB101, y 
forma parte del complejo enzimático prolil 3-hidroxilasa. 
 La CyPB es una proteína de 21kDA perteneciente a la familia de las ciclofilinas, 
un conjunto de proteínas (tanto intracelulares como de secreción extracelular) que 
fueron originalmente identificadas como ligandos de la droga inmunosupresora 
ciclosporina A. Las ciclofilinas son enzimas de la familia de las peptidil-prolil cis-trans 
isomerasas, y catalizan la isomerización cis-trans de enlaces peptídicos. 
 Además de su actividad enzimática, la CyPB es secretada extracelularmente, 
participando en procesos inflamatorios, tumorales y relacionados con la infección viral.  
 El grupo de Van Dijk  y colaboradores60 realizaron un análisis secuencial del gen 
PPIB en cuatro individuos provenientes de dos familias con diagnóstico prenatal de 
sospecha de OI en base a los hallazgos ecográficos intrauterinos. No se encontraron 
mutaciones en los genes COL1A1/COL1A2 y LEPRE1.   
 En la primera familia fueron estudiados dos casos cuyos hallazgos clínicos y 
radiológicos eran compatibles con el diagnóstico de OI tipo IIB. En ambos la gestación 
fue interrumpida durante el 2º trimestre. La secuenciación del gen PPIB  evidenció la 
presencia de una mutación en homozigosis (c.556_559 delAAGA) en el exon 5. 
 La segunda estaba formada por padres consanguíneos de origen pakistaní. A 
diferencia de la anterior, ambas gestaciones sí llegaron a término. El primer paciente, 
nacido a las 38 semanas presentó al nacimiento múltiples fracturas de huesos largos 
(detectadas ecográficamente en la semana 20 de gestación), macrocefalia con fontanela 
anterior amplia, escleróticas grises, caderas flexionadas y abducidas, incurvamiento del 
fémur y la tibia e hipermovilidad de las articulaciones, especialmente la de la cadera y la 
de los dedos. 
 El paciente fue diagnosticado de OI tipo III, iniciando a partir de las 2 semanas 
de vida tratamiento con pamidronato I.V. El desarrollo psicomotor del paciente fue 
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retrasado, permaneciendo libre de fracturas hasta los 3 años. No se observó aparición de 
DI. Desarrolló cifoescoleosis evidente de la columna dorso lumbar, necesitando silla de 
ruedas desde los 7 años. 
 El segundo caso nació a las 37 semanas tras cesárea electiva. Al igual que su 
hermano la ecografía prenatal en la 20 semana mostró múltiples fracturas de huesos 
largos. Los hallazgos al nacimiento fueron: múltiples fracturas en huesos largos y 
costillas, macrocefalia con fontanela anterior amplia y cierto grado de aplanamiento 
occipital, ausencia de deformidad de la caja torácica y deformidad del fémur y la tibia 
(las piernas presentaban postura en abducción y cadera en posición de “rana”). Lo  
mismo que su hermano, se inició tratamiento postnatal con pamidronato I.V. 
 El análisis genético del gen PPIB evidenció la presencia de una mutación en 
homozigosis (c.451 C > T) en el exón 4. 
E. GEN SERPINH1: OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA TIPO X 
 El grupo de Christiansen y colaboradores24, fue el primero en describir un caso 
de OI causado por alteraciones en el gen SERPINH1. Se trató del primer hijo de una 
pareja consanguínea de Arabia Saudí. Durante el embarazo las ecografías mostraron las 
primeras alteraciones: fémures acortados, tórax pequeño e hipoecogenicidad de la 
bóveda craneal.  
 El recién nacido presentaba una facies triangular, relativa macrocefalia,  
estrechamiento bitemporal, escleras azules, micrognatia, miembros acortados y 
arqueamiento de los muslos. La radiografía mostró unas costillas adelgazadas con 
signos de fracturas  ya resueltas, una fractura en húmero derecho, otra ya consolidada en 
el izquierdo y una platiespondilia. A la semana de vida aparecieron lesiones ampollosas 
cutáneas, cuya anatomía patológica no fue compatible con epidermilisis bullosa simple 
y que se resolvieron completamente sin volver a presentar nuevas lesiones. 
 Los autores no encontraron mutaciones en la secuenciación de los genes 
COL1A1, COL1A2, CRTAP, FKBP10 y LEPRE1; sin embargo hallaron una mutación 
tipo “missense” (c.233T>C, p.Leu78Pro) en el gen SERPINH1. 
 El gen SERPINH1 (11q13.5) codifica la proteína HSP47. Se trata de una 
proteína perteneciente a la super familia de las serpinas (proteínas inhibidoras de las 
serín proteasas), está localizada en el retículo endoplásmico y participa en la biosíntesis 
del colágeno actuando a modo de chaperona molecular. 
F. GEN FKBP10: OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA TIPO XI 
 El gen FKBP10 (17q 21.2) es el responsable de codificar la enzima FKBP65, 
que cambia la configuración de los enlaces de Pro dentro de la cadena α  de la molécula 
del colágeno, actuando como una chaperona molecular. 
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 Alanay y colaboradores61 estudiaron a cinco familias con antecedentes de 
consanguinidad procedentes de ciudades limítrofes de la región del Mar Negro en la 
zona norte de Turquía. Todas ellas presentaban formas severas y progresivamente 
deformantes de OI, y además asociaban epidermólisis ampollosa simple en su forma 
autosómica recesiva, enfermedad producida por un defecto en la keratina 14. 
 Todos los individuos afectos presentaron al nacimiento un peso y una longitud 
normales, junto con ampollas en manos y pies que fueron evolucionando con el tiempo 
hacia lesiones bullosas generalizadas. Las fracturas óseas comenzaron en la infancia y 
condujeron al desarrollo de severas deformidades en las extremidades, abocándolos al 
uso de silla de ruedas desde su más temprana infancia. La evolución radiológica mostró 
un severa osteopenia y fracturas que condujeron a deformidades en los huesos largos y 
cifoescoliosis con aplanamiento y acuñamiento vertebral. Ninguno de los individuos 
afectados presentó DI, sus escleróticas fueron grisáceas pero no azules y ninguno 
desarrolló defectos en la audición. Se encontró hiperlaxitud ligamentosa en dos sujetos 
y niveles elevados (entre 300 y 400 UI) de FA en otros dos. 
 Los autores también incluyeron en su estudio a una familia de origen mexicano, 
con una forma de OI severa y progresivamente deformante en tres de sus miembros de 
12,16 y 18 años de edad. Fueron incluidos ya que los estudios previos no detectaron 
mutaciones tras la secuenciación de COL1A1, COL1A2, LEPRE1 y CRTAP. Ninguno de 
ellos asoció epidermólisis bullosa. Dos de los pacientes necesitaban silla de ruedas, y el 
tercero realizaba la deambulación con ayuda. Todos ellos presentaron: talla inferior a 
percentil 5, tronco corto secundario a una severa cifoescolesosis, coxa vara, hiperlaxitud 
de articulaciones, especialmente en hombros y dedos. Ninguno presentó DI ni 
alteraciones de la audición. Como hallazgos radiológicos: acuñamiento vertebral, 
huesos Wormianos, escoliosis y osteopenia. 
 Basándose en el hecho de que todos los miembros de las familias turcas 
presentaron una mutación en el gen de la keratina 14 (KRT14) y que habían heredado de 
manera conjunta la epidermólisis y la osteogénesis, los autores plantearon la hipótesis 
de que las regiones próximas a KRT14 podrían alojar genes implicados en el desarrollo 
de la OI. De tal modo identificaron una región de 0,83Mb  en la que se encontraron dos 
genes: NKIRAS2 y FKBP10. El screening del primero no demostró alteraciones, sin 
embargo sí encontraron mutaciones en FKBP10. KRT14 y FKBP10 están separados 
entre sí por aproximadamente 230000 pares de bases. Los análisis mostraron que los 
pacientes de las familias turcas presentaban una mutación en FKBP10 que consistió en 
una delección de 33 pares de bases (c.321_353del) que dio origen a una pérdida de 11 
aminoácidos en la molécula de la FKBP65. 
 En los pacientes de la familia mexicana también se encontró una mutación en 
FKPB10 (c.831_832insC) que daba origen a un codón de parada y por tanto daba lugar 
un alelo nulo. 
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G. GEN SP7: OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA TIPO XII 
 Lapunzina y colaboradores62 reportaron el caso de un niño Egípcio de 8 años de 
edad con OI,  nacido de padres consanguíneos cuyas manifestaciones clínicas incluían: 
escleróticas normales, fracturas recurrentes, deformidades óseas leves, erupción dental 
tardía y audición normal. La familia tenía antecedentes de un hermano afectado de 
manera similar que, además de OI, fue diagnosticado de una enfermedad cardiaca 
congénita y falleció a la edad de 4 años a causa de una neumonía. 
 Los autores encontraron una deleción homocigota en un único nucleótido 
(c.1052delA)  en el último exón del gen SP7/OSX, que generaba un codón prematuro de 
parada. Los padres eran heterocigotos para dicha mutación. 
 El gen SP7 se encuentra localizado en 12q13.13.  Se expresa de manera 
específica en los osteoblastos corticales y trabeculares, así como en los condrocitos pre-
hipertróficos de la placa de crecimiento. Este gen codifica un miembro de la subfamilia 
Sp de los  factores de transcripción Sp / XKLF.  Las proteínas de la familia Sp son 
proteínas de unión específica al ADN que se caracterizan por un dominio de trans-
activación amino-terminal y tres dedos de zinc carboxi-terminales. Esta proteína es un 
factor de transcripción específico del hueso y es necesario para la diferenciación de 
osteoblastos y la formación de hueso. 
H. GEN BMP1: OSTEOGENÉSIS IMPERFECTA TIPO XIII 
 El gen BMP1 (8p21.3), codifica la proteasa encargada de llevar a cabo el corte 
proteolítico del propéptido C-terminal del procolágeno I en el exterior celular (“proteína 
morfogénica ósea 1”), un proceso que es necesario para el correcto ensamblaje de las 
moléculas de colágeno en fibrillas y fibras.  
 En 2012 mediante análisis de homocigosidad Martínez-Glez y colaboradores63 
encontraron una sustitución de la Fenilalanina (Phe) 249 por Leucina (Leu) en una 
familia egipcia con dos niños diagnosticados de una forma recesiva y grave de OI; los 
dos presentaban numerosas fracturas, malformaciones óseas y hernias umbilicales. 
  Asharani y colaboradores64 identificaron una sustitución de la Gly 12 por Arg 
en una familia turca, este cambio altera la composición del péptido señal requerido para 
que esta proteína pueda ser secretada al exterior de la célula. Es interesante que mientras 
la mutación Gly12Arg parece estar asociada a huesos con masa ósea anormalmente 
elevada, los dos hermanos egipcios con la mutación Phe249Leu presentaban un fenotipo 
aparentemente más grave y baja DMO. Se podría pensar que la diferente posición de las 
mutaciones, localizadas en distintos dominios de la proteína podría explicar los 
diferentes fenotipos en lo relativo a DMO, si bien podría simplemente tratarse de 
variaciones del fenotipo independientes del tipo de mutación, por lo que son necesarios 
más pacientes con mutaciones en este gen para poder llegar a una conclusión. 
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I. GEN TMEM38B: OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA TIPO XIV 
 Descrita por Shaheen y colaboradores65 en un grupo de pacientes procedentes de 
3 familias consanguíneas de origen saudí con historia de fracturas recurrentes. Se trata 
de una variante de OI caracterizada por múltiples fracturas de distinta severidad, 
osteopenia, dentición, audición y escleras normales. Los autores identificaron en estos 
pacientes una deleción a nivel del exón 4 del gen TMEM38B. 
 Posteriormente Volodarsky (2013) identificó la misma mutación en miembros de 
3 familias beduínas israelíes no consanguíneas102.  
J. GEN WNT1: OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA TIPO XV 
 El Gen WNT1, codifica un ligando de la ruta de β-catenina, una vía de 
señalización celular que desde hace tiempo se sabe es fundamental para la 
diferenciación y actividad de los osteoblastos.  
 En 2013 varios grupos describen de manera simultánea mutaciones en este gen 
asociadas a pacientes con formas recesivas de OI66,67,103, caracterizadas por fracturas 
recurrentes de comienzo precoz, reducción significativa de la DMO, talla baja y en 
algunos pacientes escleras azules. El desarrollo de la dentición y audición fue normal. 
Algunos pacientes mostraron retraso en el aprendizaje y desarrollo, así como anomalías 
cerebrales. 
K. GEN CREB3L1: OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA TIPO XVI 
 Fue descrita por primera vez por Symoens104 en dos hermanos con OI 
precedentes de una familia turca. El primero de ellos presentó fracturas intraútero y fue 
pequeño para su edad gestacional. Continuó presentando fracturas tras el nacimiento y 
falleció a los 9 años de vida por problemas cardiorrespiratorios tras haber presentado 
varios episodios previos de bronconeumonía. El segundo hermano falleció en la semana 
19 de gestación, presentando adelgazamiento de las costillas y fracturas humerales y 
femorales. 
 El estudio genético reveló una deleción a nivel del gen CREB3L1, que es el 
responsable de codificar el factor de transcripción del retículo endoplásmico OASIS, 
que regula la expresión de procolágeno tipo I durante la formación ósea murina.  
L. GEN SPARC: OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA TIPO XVII 
 En el año 2015 Mendoza-Londono y colaboradores105 identifican en dos niñas 
previamente diagnosticadas de OI tipo V dos mutaciones en homocigosis a nivel del gen 
codificante de la proteína SPARC.  
 SPARC es una glicoproteína ácida rica en Cys que se une al colágeno tipo I, así 
como a otras proteínas de la matriz extracelular. 
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M. SÍNDROME DE BRUCK TIPO: GEN FKBP10 Y PLOD2 
 El Síndrome de Bruck es un raro desorden del tejido conectivo considerado 
como una variante de OI. Su característica fundamental es la presencia de contracturas 
musculares a nivel de grandes articulaciones: rodillas, tobillos, hombros; asociadas a 
otras anomalías esqueléticas y fracturas óseas ante mínimos traumatismos. 
 Está producido por mutaciones bialélicas a nivel de dos genes: FKBP10 (Bruck 
tipo I) y PLOD2 (Bruck tipo II). Desde el punto de vista clínico ambas formas son 
indistinguibles106. 
 El gen FKBP10 (17q 21.2) es el responsable de codificar la enzima FKBP65, 
que actúa como una chaperona molecular en el plegamiento del procolágeno tipo I. 
 PLOD2 (3q24) es el responsable de codificar la enzima LH2, que hidroxila de 
manera específica las Lys de los telopéptidos del colágeno y por tanto participa en los 
procesos de entrecruzamiento de las fibrillas de colagéno en la matriz extracelular. 
1.10.- TRATAMIENTO DE LA OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA 
 En la actualidad la OI carece de un tratamiento curativo. Los tratamientos 
quirúrgicos, rehabilitador y farmacológico van dirigidos a mejorar en la medida de lo 
posible la calidad de vida de estos pacientes. 
 La complejidad de los síntomas de la OI exige un manejo multidisciplinar en el 
que participan  todo un conjunto de especialistas: Otorrinolaringólogos (sordera), 
odontólogos (dentinogénesis), cardiólogo  (problemas valvulares cardiacos), neumólogo 
(problemas restrictivos pulmonares), traumatólogo (fracturas), endocrinológo, psicólogo 
etc. Cada paciente requerirá un tipo de cuidados distintos, dependiendo de la severidad 
de la enfermedad y el grado de afectación de cada persona.  
 El tratamiento de la OI se fundamenta en dos pilares fundamentales: 
- Tratamiento médico: basado en el empleo de fármacos que buscan mejorar la 
calidad del hueso gracias al incremento de la DMO a través de fármacos 
inhibidores de la resorción ósea (bifosfonatos).  
- Tratamiento quirúrgico/rehabilitador: corrección de deformidades óseas y 
tratamiento de sus fracturas.  
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1.10.1.- CIRUGÍA ORTOPÉDICA 
 Continúa siendo una piedra angular del tratamiento a largo plazo de la OI y es 
complementaria de la rehabilitación física.  
 Se basa en la realización de osteotomías de los huesos largos con colocación de 
clavos intramedulares. El objetivo principal es corregir la deformidad ósea y aumentar 
la resistencia mecánica del hueso al sumarle la del clavo, evitando la tendencia a la 
osteoporosis, a la deformidad progresiva y a las fracturas.  
 Actualmente los cirujanos tienen a su disposición 2 tipos de clavos telescópicos: 
los sistemas intramedulares telescópicos de Fassier-Dubal y los clavos intramedulares 
telescópicos de Sheffield. (Ilustración 1.13) 
  Los clavos de Fassier-Dubal tienen la ventaja de su colocación percutánea, 
minimizando el trauma, permitiendo la reparación de varios huesos en la misma sesión 
y realización posterior de una rehabilitación precoz107. No obstante los clavos 
telescópicos tienen una alta incidencia de migración, quizás debido a la pobre calidad 
del hueso108.  
 Otro tipo de dispositivo empleado son las agujas no expandibles de Kirchner, 
que se colocan en las OI graves con retraso de crecimiento. 
 El envejecimiento y la deambulación en los pacientes con OI contribuyen al 
desarrollo de osteoartritis. La artroplastia de rodilla y cadera son frecuentes en los 
pacientes adultos. Los mejores resultados son los obtenidos con prótesis customizadas 
en función de diseños asistidos por ordenador109.  
 La escoliosis en la OI no es susceptible de refuerzos. La fusión espinal suele 
realizarse para estabilizar y corregir parcialmente curvas superiores a 50º.  Los accesos 
estándar implican la fusión posterior mediante instrumentación Harrington o la 
corrección preoperatoria mediante tracción con halo seguida de fusión instrumental. Sin 
embargo, la laxitud de ligamentos espinales contribuye a la pérdida gradual de la 
corrección de la curva110,111.  
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Ilustración 1.13.- Corrección de deformidad femoral tras la colocación 
de clavo intramedular tipo Fassier-Duval. Extraído de Gutiérrez Díez y 
colaboradores112. 
1.10.2.- REHABILITACIÓN Y TERAPIA FÍSICA 
 Su objetivo es implementar la función motora, especialmente importante durante 
la infancia. Los resultados de la rehabilitación mejor documentados, han sido en una 
serie pediátrica de OI holandesa81 durante un seguimiento a lo largo de 4 años de 
pacientes con OI de 5-19 años; observaron una disminución significativa del rango de 
movilidad articular en aquellos con OI tipo I, especialmente en los miembros inferiores, 
mientras que los tipos III y IV tenían limitaciones motoras más graves que no 
cambiaban con el tiempo. Los niños con OI tipo I no presentaban manifestaciones 
cardiacas o pulmonares en reposo, mientras que aquellos con Tipo III o IV tenían 
reducida la tolerancia al ejercicio así como la fuerza muscular, lo que contribuía a la 
mayor fatiga durante las actividades de la vida diaria. Los niños con OI tipo I y IV que 
participaban en programas de entrenamiento físico de baja resistencia, tenían un 
aumento del consumo pico de oxígeno, mayor fuerza muscular y capacidad después de 
3 meses; pero estas mejorías disminuían 6 meses después de finalizado el programa, lo 
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que sugiere que el ejercicio regular con la intensidad correcta es fundamental para 
mejorar sus capacidades.  
1.10.3.- TRATAMIENTO MÉDICO  
 En 1983 Baron y colaboradores113 ponen de manifiesto que en la OI está 
aumentado el recambio óseo junto a una disminución en la formación ósea.  
 Años más tarde los estudios histomorfométricos realizados por Glorieux 
demostraron que la OI se asocia a un  aumento de la actividad osteoclástica y una 
reducción en la formación de hueso. 
 Por todo ello los tratamientos médicos se han dirigido a la búsqueda de fármacos 
que reduzcan la actividad osteoclástica y que favorezcan la formación de hueso. 
A. FÁRMACOS EMPLEADOS PARA REDUCIR LA ACTIVIDAD 
OSTEOCLÁSTICA: BIFOSFONATOS 
 Los bifosfosnatos (BF) fueron sintetizados en el siglo XIX (inicios de 1865) por 
químicos alemanes, los cuales buscaban prevenir el depósito industrial de carbonato de 
calcio en sus chimeneas.  
 En 1960 se introduce el primer BF en el mercado con fines terapéuticos. Se 
observó una gran afinidad de la droga por el tejido óseo, inhibiendo la conversión de 
fosfato de calcio amorfo a hidroxiapatita, lo cual reducía la velocidad de disolución de 
los cristales óseos. 
 En 1990 comienzan a ser empleados como alternativa a las terapias hormonales 
para el tratamiento de la osteoporosis postmenopáusica y/o ciertas patologías 
osteolíticas.  
I. ESTRUCTURA QUÍMICA 
 Los BF son unos compuestos químicos sintéticos cuya estructura química deriva 
del pirofostafo inorgánico (P2O7
4−). El anión pirofosfato (PPi) se forma a partir de la 
hidrólisis del ATP para formar AMP en la célula (ATP → AMP + PPi). 
 En la década de los 60 Fleisch y colaboradores  desarrollaron los primeros 
estudios que demostraban que el PPi era capaz de inhibir la calcificación al unirse a los 
cristales de hidroxiapatita;  esto condujo a la hipótesis de que la regulación de los 
niveles de PPi podría ser el mecanismo mediante el cual el organismo regulaba la 
mineralización ósea y prevenía la calcificación de los tejidos blandos114-116. 
 Basándose en estos hallazgos se comprobó cómo la administración intravenosa 
de pirofosfato y polifosfatos eran capaces de inhibir las calcificaciones ectópicas, 
inducidas tras la administración de vitamina D3, a nivel de vasos sanguíneos, piel y 
riñones en animales de experimentación117. No obstante dicho efecto no se conseguía 
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tras su administración oral ya que tanto el PPi como los polifosfatos eran hidrolizados a 
nivel del tracto gastrointestinal. 
 La búsqueda de análogos químicos a los pirofosfatos que mantuviesen sus 
propiedades de antimineralización y fueran resistentes a la hidrólisis digestiva condujo 
al desarrollo de la  estructura básica de la molécula de BF, que se basa en la sustitución 
del átomo central de oxígeno de la molécula de PPi por un átomo de carbono 
(Ilustración 1.14) 
 Al igual que el PPi, los primeros estudios con los BF demostraron que no sólo 
eran capaces de prevenir las calcificaciones ectópicas inducidas tanto in vitro como in 
vivo a nivel de números tejidos blandos, sino que a diferencia del PPi también poseían 
la capacidad de inhibir la mineralización cuando se administraban a ratas por vía oral 
(VO)118. 
 
 
 
 
 
 
 En función de las diferentes cadenas que se adicionen a las dos valencias libres 
del carbono central se han ido obteniendo las sucesivas generaciones de BF (Ilustración 
1.15) que han ido aumentando considerablemente su potencia antiresortiva. 
 De tal manera los BF de última generación (BF nitrogenados) poseen una 
potencia hasta 10.000 veces superior en su efecto inhibitorio de la resorción ósea.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ilustración 1.14.- Estructura básica de los bifosfonatos 
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Ilustración 1.15.- Estructura de los bifosfonatos y su potencia antiresortiva relativa 
II.  FARMACOCINÉTICA 
 Los BF presentan una baja biodisponibilidad VO (1-2%), por lo que su vía de 
administración de elección es la intravenosa. Su vida media en el torrente sanguíneo es 
muy corta (30 minutos-2 horas) y aproximadamente el 50-60% de la dosis es 
incorporada al hueso. 
  Una vez alcanzan el tejido óseo tienen una alta afinidad por los cristales de 
hidroxiapatita. Los BF no depositados en el hueso son eliminados por vía renal.  
 Los BF son preferentemente incorporados en los sitios de remodelación ósea 
más activa, tal y como sucede en las situaciones de recambio óseo acelerado. Asimismo 
tienen más afinidad por el hueso trabecular. 
 Los BF pueden persistir durante más de 10 años en los tejidos esqueléticos, por 
lo que es crucial determinar la menor dosis acumulada efectiva para mejorar la 
geometría vertebral. 
III. ACCIONES FARMACOLÓGICAS 
 Dentro de las acciones farmacológicas de los BF tenemos: 
- Inhibición de la calcificación 
- Inhibición de la degradación de la hidroxiapatita, lo que conduce a una supresión 
de la resorción ósea 
 
 
67 
 
- Se ha sugerido que los BF puedan tener un papel en limitar la apoptosis de los 
osteocitos y los osteoblastos119,120.  
- Acciones a nivel del osteoclasto: inhiben la formación/reclutamiento de los 
osteoclastos por un mecanismo que impide su diferenciación, disminuyen su 
adhesión a la matriz ósea,  reducen su vida media por aumento de la apoptosis, 
inhibición de su actividad: los BF penetran en el osteoclasto, probablemente por 
un mecanismo de picnocitosis o fagocitosis, afectando a multitud de procesos 
bioquímicos que conducen a una alteración del citoesqueleto, alteraciones 
morfológicas, disminución de la secreción de ácido y disminución de la 
actividad enzimática. Los BF se unen a los cristales de hidroxiapatita y son 
absorbidos por los osteoclastos al remover la hidroxiapatita gracias al medio 
ácido que los rodea. Una vez absorbidos los BF ejercen su acción en función de 
la naturaleza de las cadenas R1 y R2. Los de nueva generación interfieren en la 
cadena del ácido mevalónico e interfieren en la formación de geranyl-geranyl-P, 
lo que lleva a la apoptosis del osteoclasto. 
- Acciones a nivel del osteoblasto: parecen inducir la síntesis por parte de los 
osteoblastos de un factor soluble que inhibe directamente la función de los 
osteoclastos y sus precursores. 
IV. USO DE LOS BIFOSFONATOS EN LA OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA 
 Basándose en el hecho de que en la OI está incrementado el recambio o turnover  
óseo, en 1987 Devogelaer y colaboradores121 tratan por primera vez a un niño con OI 
empleando pamidronato disódico por VO. 
 Años más tarde los estudios histomorfométricos realizados por Glorieux122  
demostraron que la OI se asocia al aumento de la actividad osteoclástica, hecho 
posteriormente confirmado por otros autores. De estos hallazgos se deducirían dos 
opciones terapéuticas: reducir la actividad osteoclástica y favorecer la formación ósea. 
 En los últimos años se está utilizando en los niños zolendronato IV123-125, BF que 
presenta varias ventajas sobre el pamidronato: al ser más potente se necesita menos 
dosis y su efecto es más duradero, lo cual permite alargar el intervalo de tiempo entre 
los ciclos, administrarse en única dosis por ciclo y en menor tiempo. 
 Los BF han demostrado poseer efectos positivos sobre la histología del hueso 
que incluyen desde un aumento del número de trabéculas y engrosamiento cortical, 
hasta un aumento de los z-scores vertebrales en la densitometría ósea. Los estudios en 
niños han demostrado que las ganancias son máximas en los 2-4 primeros años del 
tratamiento. Los estudios controlados demuestran que los BF mejoran la geometría 
vertebral; pero no se ha demostrado disminución de fracturas en los huesos largos, 
incluso en ensayos con más de 125 niños. 
 Estudios en ratones y en humanos han mostrado cierta preocupación por las altas 
dosis acumuladas en el hueso, la alteración de la remodelación ósea, la disminución de 
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la calidad material del hueso, la mineralización y la alteración de las células óseas, sin 
embargo la osteonecrosis de la mandíbula no ha sido demostrada en pacientes con OI.  
 Los efectos secundarios del tratamiento con pamidronato en general son leves y 
pasajeros, el más frecuente es un cuadro pseudogripal durante la administración del 
primer ciclo. En los lactantes se puede añadir un componente de broncoespasmo. La 
hipocalcemia asintomática es también frecuente en cualquiera de los ciclos. Otros 
efectos descritos son la aparición de dolor en la zona de la administración por flebitis y 
la gastroenteritis, sobre todo en el primer ciclo126.  
B. INHIBIDORES DEL RANKL 
 Actualmente dentro del grupo de fármacos con capacidad para reducir la 
actividad osteoclástica ha comenzado a emplearse el anticuerpo monoclonal 
Denosumab en el tratamiento de la OI tipo VI. 
 El Denosumab es un anticuerpo monoclonal que se une al RANKL, impidiendo 
la activación de su receptor RANK, presente en la superficie de los osteoclastos y otras 
células inmunitarias, esta unión inhibe la formación, función y supervivencia del 
osteoclasto, lo que lleva a una disminución de la resorción ósea en el hueso cortical y 
trabecular.  
 El grupo del Dr. Semler127 publicó en 2012 su experiencia en el tratamiento de 4 
niños con OI tipo VI con una pobre respuesta a los BF. Se administró Denosumab por 
vía subcutánea a dosis de 1 mg/kg, con ciclos cada 3 meses. A las 36 horas de su 
administración, se comenzó a suministrar v.o. suplementos de calcio (750 mg/día) y 
vitamina D (500 UI/día) durante 2 semanas. Ninguno mostró síntomas de hipocalcemia. 
 Los motivos de la no respuesta a BF  podrían estar relacionados con el hecho de 
que los BF están ligados a la superficie ósea mineralizada e inducen la apoptosis de los 
osteoclastos en el momento de la resorción. El aumento de la cantidad de osteoide no 
mineralizado en pacientes con OI-VI posiblemente dificulte la capacidad de los 
bisfosfonatos para ligarse al hueso y, por ello, reduce su toxicidad para los osteoclastos.  
 Recientemente este mismo grupo de autores ha publicado un nuevo ensayo128 de 
este fármaco en 10 pacientes con diagnóstico de OI asociada a mutaciones en COL1A1 
y COL1A2, observando mejorías significativas en la densidad mineral ósea tras 48 
semanas de tratamiento. 
C. FÁRMACOS FAVORECEDORES DE LA FORMACIÓN ÓSEA 
 Dentro de este grupo de fármacos se encontraría la PTH, que no está indicada en 
niños, y sobre todo la hormona de crecimiento (GH). 
 Actualmente el uso de GH asociado a los BF parece estar en discusión ya que 
aumenta el remodelado óseo, algo que ya se encuentra incrementado en estos niños por 
su propia enfermedad. 
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D. FUTUROS TRATAMIENTOS 
I. INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA CATEPSINA K 
 La catepsina K es una cisteinproteasa lisosomal expresada de forma específica 
en los osteoclastos. Constituye la enzima proteolítica más abundante del osteoclasto y 
su función principal es degradar el colágeno tipo I en las regiones helicoidal y 
telopeptídica tanto a pH ácido como neutro (actividad colagenasa), por lo que posee una 
función esencial en el remodelado óseo. 
 Odanacatib es un inhibidor selectivo de la catepsina K que podría ser una futura 
opción terapéutica en procesos que cursan con un aumento de la resorción ósea129.  
II. INHIBIDORES DE LA ESCLEROSTINA 
 La esclerostina es una glucoproteína cuya síntesis está codificada por el gen 
SOST. Es sintetizada por los  algunos osteocitos y actúa a modo de señal de 
retroalimentación  para prevenir la sobrecarga de las unidades de remodelado130.  
 En estudios preclínicos, los anticuerpos monoclonales frente a esclerostina han 
demostrado producir un incremento de la densidad mineral ósea, el volumen y la 
resistencia ósea en modelos de ratas ovariectomizadas131 y primates132. 
 Recientemente han comenzado a desarrollarse ensayos clínicos con el objetivo 
de aumentar la masa ósea empleando anticuerpos monoclonales antiesclerostina 
(romosozumab, blosozumab) en mujeres postmenopáusicas con y sin osteoporosis133,134.  
III. TERAPIA CELULAR 
 Las células madre mesenquimales son células pluripotenciales que pueden 
diferenciarse a osteoblastos, condrocitos y adipocitos. Pueden obtenerse a partir de 
distintos tejidos del individuo y ser expandidas in vitro. Son muy poco inmunogénicas y 
muestran una especial capacidad de migración hacia los tejidos dañados.  
 En Abril de 2014 se inició en el Hospital Universitario de Cruces (Barakaldo) la 
primera terapia avanzada con células madre de España (ensayo clínico TERCELO). 
Uno de los participantes en este ensayo pertenece al grupo de pacientes seguidos en la 
actualidad en la unidad de OI de HUG. Las células mesenquimales se han obtenido de la 
médula ósea de un gemelo HLA idéntico, y tras ser diferenciadas hacia osteoblastos se 
le administra al paciente por vía intravenosa (IV).  
IV. INHIBIDORES DE LA SEROTONINA 
 Recientemente investigadores del Centro Médico de la Universidad de Columbia 
trataron a ratones y ratas con un medicamento experimental de administración oral que 
inhibía la enzima inicial de la biosíntesis de la serotonina derivada del intestino. Los 
autores pudieron revertir la pérdida ósea y en esencia curar la osteoporosis de los 
animales135.  
71 
 
CAPÍTULO 2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
2.1.- HIPÓTESIS 
- En los pacientes con OI tipos I, III y IV portadores de mutaciones en los genes  
COL1A1 y COL1A2, existe una correlación entre el fenotipo y el tipo de 
mutación que padecen. 
- Los cambios en los marcadores analíticos de resorción ósea tras la infusión 
intravenosa de pamidronato en los pacientes con OI portadores de mutaciones en 
los genes  COL1A1 y COL1A2,  son independientes  del genotipo identificado. 
2.2.- OBJETIVO PRINCIPAL 
- Evaluar si el genotipo de los pacientes con OI tipos I, III y IV se relaciona con 
modificaciones  en la respuesta del recambio óseo y del metabolismo 
fosfocálcico tras  tratamiento con Pamidronato intravenoso. 
2.3.- OBJETIVOS SECUNDARIOS 
- Describir las mutaciones sobre los genes COL1A1 y COL1A2 en los pacientes 
diagnosticados clínicamente de OI tipos I-IV de Sillence que fueron controlados 
en el Hospital Universitario de Getafe durante los años 2010 y 2011. 
- Describir la correlación genotipo-fenotipo en los pacientes diagnosticados 
clínicamente de OI tipos I, III y IV con estudio genético positivo para COL1A1 y 
COL1A2,  en el momento de la transferencia al Servicio de Endocrinología de 
adultos desde la Unidad de OI del Servicio de Pediatría del Hospital 
Universitario de Getafe (Madrid). 
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CAPÍTULO 3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
3.1.- DISEÑO DEL ESTUDIO 
 Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo  de los cambios en los 
marcadores analíticos de resorción ósea observados tras la infusión intravenosa de 
pamidronato en pacientes con OI portadores de mutaciones en los genes  COL1A1 y 
COL1A2, así como de la correlación entre el fenotipo y el tipo de mutación que 
padecen. 
3.2.- POBLACIÓN ESTUDIADA 
3.2.1.- TAMAÑO DE LA MUESTRA 
 Fueron incluidos en el estudio un total de 87 pacientes que se encontraban en 
seguimiento por la consulta de Endocrinología Pediátrica del Hospital Universitario de 
Getafe (HUG) durante el año 2010. 
 Se seleccionaron 23 pacientes, que cumplieron los criterios de inclusión. 
3.2.2.- CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
- Inicio  y/o mantenimiento de  tratamiento con pamidronato durante los años 
2010-2011. 
- Estudio genético positivo para mutaciones en los genes COL1A1 ó COL1A2. 
- Haber alcanzado su talla final durante los 5 años posteriores: de 2012 a 2016. El 
criterio empleado para definir talla final consiste en objetivar una ausencia total 
de crecimiento durante un periodo continuado de 12 meses.  
3.2.3.- CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
- Estudio genético negativo para mutaciones en los genes COL1A1 ó COL1A2. 
- Estudio genético positivo para mutaciones en los genes codificantes de formas 
recesivas de OI.  
- Ausencia de estudio genético (no realizado o pendiente de resultado). 
- No haber alcanzado su talla final durante los 5 años posteriores a 2011. 
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3.3.- PROTOCOLO DE ESTUDIO 
3.3.1.- EVALUACIÓN DE LAS ALTERACIONES ANALÍTICAS DEL 
METABOLISMO FOSFOCÁLCICO TRAS LA INFUSIÓN IV DE 
PAMIDRONATO  
 En el año 2010, el protocolo de tratamiento con BF empleado en HUG                
(adaptado de H. Plotkin y K. Rossiter) consistía en la administración por vía IV de 
pamidronato durante 48 horas. La dosis empleada de BF fue la siguiente: 
- Menor de 2 años: 0,37 mg/Kg/dosis. 
- De 2 a 3 años: 0,56 mg/Kg/dosis. 
- Mayores de 3 años: 0,75 mg /Kg/dosis. 
 En la primera dosis de pamidronato, la dosis administrada durante el primer día 
del primer ciclo fue el 50%. La dosis máxima diaria fue 45 mg. Cada dosis de 
pamidronato se administró por vía IV durante 3,3 horas, diluido en suero salino 
fisiológico 0,9% (SSF). (Tabla 3.1) 
Tabla 3.1.- Protocolo de dilución de Pamidronato 
Dosis pamidronato       
(mg) 
Volumen SSF                 
(cc) 
Ritmo de infusión       
(cc/h) 
0-5 50 15 
5,1 -10 100 30 
10,1 – 15 150 45 
15,1 – 25 250 75 
25,1 – 45 500 150 
  
 La frecuencia de administración de  los ciclos fue dependiente de la edad del 
paciente:  
- Los 2 primeros años de vida: cada 2 meses. 
- De los 2 a 3 años: cada 3 meses. 
- A partir de los 3 años: cada 4 meses. 
Administrado de forma conjunta con pamidronato, cada paciente recibió: 
- Vitamina D: 400 UI/día durante el ciclo. 
- Calcio: una dosis diaria durante el ciclo,  según edad  y calcemia pre tratamiento, 
administrada por VO (menores de 4 años: 500 mg, y mayores de 4 años: 1000 
mg). 
 Mediante extracción de analítica sanguínea y de orina, previa a la infusión del 
pamidronato y tras su finalización, analizamos las alteraciones analíticas a nivel del 
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metabolismo fosfocálcico y marcadores de resorción ósea. Fueron analizadas las 
siguientes determinaciones (Tabla 3.2): 
- Función renal: creatinina plasmática (Cr)  y cistatina C. 
- β-CTX en sangre. 
- Calcio (Ca) total e iónico, fósforo (P) y PTH intacta (PTHi) en sangre. 
- Cálculo de los cocientes urinarios: calcio/creatinina (Ca++/Cr) y 
fósforo/creatinina (P/Cr). 
 La determinación  de β-CTX en sangre fue realizada en el laboratorio del 
Hospital La Princesa de Madrid mediante técnica de inmunoensayo automatizado tipo 
sandwinch ( ECLIA, Elecsys Roche Diagnostic) de quimioluminiscencia empleando 
anticuerpos monoclonales dirigidos contra el octapéptido EKAHD-β-GGR del 
fragmento C-terminal del colágeno tipo I.   
 
 
    
Tabla 3.2.- Metódos de laboratorio empleados en el estudio del metabolismo 
fosfocálcico 
Parámetro Método Analizador Casa Comercial 
Ca total        
(suero y orina) 
Colorimétrico: 
O-cresoftaleína complexona 
Dimension 
VISTA 
SIEMENS 
P                 
(suero y orina) 
Colorimétrico: 
Fosfomolibdato a 340 nm - 
Dimension Vista 
Dimension 
VISTA 
SIEMENS 
Cr                 
(suero y orina) 
Colorimétrico: 
Picrato alcalino cinético 
compensado - Dimension 
(CRE2) 
Dimension 
VISTA 
SIEMENS 
FA             
(suero) 
Colorimétrico: 
Substrato 4-nitrofenilfosfato con 
tampón AMP (2-amino-2-metil-
1-propanol) - Dimension Vista 
(ALPI) 
Dimension 
VISTA 
SIEMENS 
PTH intacta 
(suero) 
Inmunoensayo tipo sándwich a 
dos puntos que utiliza tecnología 
quimioluminométrica directa 
 
Centauro XP SIEMENS 
Ca iónico   
(sangre total) 
 
Electrodo selectivo 
Gasómetro 
ABL90FLEX 
 
RADIOMETER 
Cistatina C    
(suero) 
 
Inmunonefelometría 
Nefelómetro BN 
Prospec 
SIEMENS 
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3.3.2.- ESTUDIO GENÉTICO 
 El estudio genético se realizó en colaboración con el Centro de Análisis 
genéticos C.A.G.T. (Zaragoza) y Sistemas Genómicos (Valencia). 
 La extracción y purificación de ADN genómico se efectuó a partir de muestras 
de sangre periférica.   
 Se realizó amplificación específica, mediante PCR de las distintos exones de los 
genes COL1A1 y COL1A2, posterior purificación y secuenciación directa en doble 
cadena de los fragmentos de PCR obtenidos y análisis bioinformático y comparación de 
las secuencias obtenidas frente a la secuencia de referencia del gen COL1A1 
(NM_000088.3) o COL1A2 (NM_000089.3). En algunas muestras se realizó un 
screening mediante analisis de heteroduplex (CSGE) y secuenciacion bidireccional de 
los fragmentos anómalos.  
3.3.3.- CORRELACIÓN GENOTIPO-FENOTIPO EN EL MOMENTO DE LA 
CONSECUCIÓN DE LA TALLA FINAL 
 En el grupo pacientes con estudio genético positivo para mutaciones en COL1A1 
y COL1A2, que alcanzaron su TF durante los años 2012-2016, se efectuará una 
correlación entre el genotipo y el fenotipo. Serán analizadas las siguientes variables:  
- Edad de inicio del tratamiento con BF. 
- Número total de fracturas al alta. 
- Descripción de la primera fractura. 
- Descripción de las fracturas previas al inicio del tratamiento con BF.  
- Rasgos físicos de OI: DI, coloración de escleróticas y morfología facial. 
- Manifestaciones esqueléticas: alteraciones en la base del cráneo (observadas en 
resonancia magnética nuclear (RMN) en el momento del alta) y presencia de 
escoliosis.  
- Manifestaciones extra esqueléticas: valoración otorrinolaringológica y 
cardiológica al alta. 
- Antropometría al nacimiento: peso de recién nacido (PRN), longitud de recién 
nacido (LRN). 
- Evaluación antropométrica al alta: TF alcanzada y su correlación con la talla 
diana (TD).  
- DMO en el momento del alta: estudio de z-score L2-L3-L4. 
 La valoración de los datos antropométricos se ha basado en el empleo de las 
tablas del Estudio Transversal de Crecimiento 2008 validadas para niños 
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Españoles136,137. En el 100% de los casos, la medición de la talla se realizó en 
bipedestación, usando un estadiómetro Harpenden®. 
 La determinación de DMO se efectuó mediante absorciometría de rayos X de 
doble energía (DEXA), realizada con la colaboración del Servicio de Radiología del 
Hospital Universitario Santa Cristina de Madrid (Hologic Dexa Bone Densitometer®). 
3.4.- METODOLOGÍA ESTADÍSTICA 
 Para el estudio descriptivo de la muestra,  las variables cualitativas han sido 
expresadas en forma de frecuencias absolutas y porcentajes. En el caso de las variables 
cuantitativas se ha utilizado como medida de tendencia central  la media, y como 
medida de dispersión la desviación típica.   
 Se ha comprobado el supuesto de normalidad para todas las variables del estudio 
mediante la prueba de Shapiro-Wilk.  
 Para efectuar los contrastes de hipótesis se han utilizado los test no paramétricos: 
test de Wilcoxon para variables cuantitativas; test de correlación de Spearman para el 
análisis de correlación lineal entre variables cuantitativas; test de U-Mann Whitney para 
comparar variables cualitativas dicotómicas con cuantitativas y test de Kruskal Wallis 
para comparar variables cualitativas nominales con variables cuantitativas. 
 Empleamos el test de la Chi cuadrado de Pearson y test exacto de Fisher para la 
comparación estadística entre las variables cualitativas de distribución normal. Para la 
comparación de medias pareadas se recurrió a la prueba de la «t» de Student para datos 
apareados. En todos los casos el nivel de significación estadística se fijó en p<0,05.  
 Para la realización del análisis estadístico de las diferencias observadas en las 
determinaciones analíticas pre y post administración de los ciclos de pamidronato se 
empleó un modelo de regresión con efectos mixtos (Mixed Model Analysis) para 
controlar las medidas repetidas (ciclos) en los pacientes. 
 Se ha usado el número de ciclos administrados durante el periodo de 
observación como factor de medidas repetidas, el tipo de mutación (COL1A1 sin codón 
de parada, COL1A1 con codón de parada y mutación en COL1A2) como factor 
independiente, y el valor basal o pre ciclo de cada parámetro como covariante. 
 En las comparaciones “post-hoc” entre los 3 grupos de mutaciones se ha 
empleado el método de Bonferroni. 
 El tratamiento y análisis estadístico de los datos se realizó mediante el programa 
de análisis estadístico SPSS (Statistical Package of Social Sciences) versión 20.0 para 
Windows, y contó con la colaboración de la Sección de Bioestadística del Hospital La 
Paz  (Madrid).  
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CAPÍTULO 4. RESULTADOS 
4.1.- RESULTADOS GENERALES 
 Durante los años 2010 y 2011, 87 pacientes diagnosticados de OI eran 
controlados en la Unidad de OI del Servicio de Pediatría del HUG.  
 De ellos, 59 (67,8%) recibían tratamiento de forma periódica con BF y 28 
(32,1%) eran controlados de manera semestral o anual sin tratamiento.  
 Se seleccionaron para el estudio aquellos pacientes tratados con BF que 
completaron su crecimiento, en total 23 pacientes (12 hombres y 11 mujeres). 
 Los pacientes fueron clasificados siguiendo la clasificación de Sillence. 
(Ilustración 4.1)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Total pacientes Unidad OI Hospital 
Universitario Getafe 2010-2011                             
(n=87) 
 Tratamiento con BF                             
(n=59) 
 
Sin tratamiento                              
(n=28) 
 
Pacientes con TF                             
(n=23) 
 
OI tipo III                             
(n=8) 
OI tipo IV                            
(n=9) 
OI tipo I                            
(n=6) 
Ilustración 4.1.- Distribución de los pacientes 
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4.2.- ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS 
4.2.1.-NACIONALIDAD 
 Nuestra muestra está constituida mayoritariamente por pacientes de nacionalidad 
y ascendencia española, no obstante también contamos con niños de otras etnias: 
- Europea: 18 pacientes de nacionalidad española, uno nacido en Rumanía y uno 
nacido en Dinamarca. Total: 20 pacientes. 
- Asiática: 1 paciente nacido en Rusia. 
- Africana: 1 paciente nacido en Camerún. 
- Sudamericana: 1 paciente nacido en Paraguay. 
4.2.2.- DISTRIBUCIÓN POR SEXO 
La proporción de hombres y mujeres de nuestra muestra fue muy similar: 
- Hombres: 12 pacientes (52,1%). 
- Mujeres: 11 pacientes (47.8%). 
 Se ha analizado la relación entre las variables sexo, tipo de OI y tipo de 
mutación, sin encontrar diferencias significativas. 
4.2.3.- ANTECEDENTES FAMILIARES DE OI 
 El 52,1% de los pacientes de nuestra muestra (12 casos) no presentaban 
antecedentes parentales de OI.  
 En 10 casos (4 pacientes con mutación en COL1A1 y 6 en COL1A2) uno de los 
dos progenitores también padecía la enfermedad, en 6 ocasiones la mutación fue 
heredada de la madre y en 4 del padre. En la tabla 4.1 se describen las características de 
los padres portadores de la enfermedad. 
  El paciente restante se trató de un varón adoptado de nacionalidad rusa, de cual 
se desconocían sus antecedentes familiares.  
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Tabla 4.1- Características clínicas de los padres con OI 
Padres portadores de mutación en gen COL1A1 
Tipo de 
progenitor 
Mutación Rasgos OI Historial clínico 
Madre c.2037_2038del Hipoacusia 
8-9 fracturas  
Dolores óseos 
Padre c.386delC Hipoacusia Aplastamientos vertebrales 
Padre c.386delC Hipoacusia Aplastamientos vertebrales 
Madre c.358delC Hipoacusia 10-12 fracturas 
Padres portadores de mutación en gen COL1A2 
Padre c.902G>T ** ** 
Padre c.857G>C Hipoacusia, DI 40 fracturas 
Madre c.382C>T ** ** 
Madre c.3527-1G>C ** Silla de ruedas 
Madre c.2260G>A ** 
Osteoporosis. Fractura de 
muñeca y clavícula 
Madre c.946G>A Escleras azules, DI ** 
(**) Dato desconocido. DI: Dentinogénesis imperfecta. OI: Osteogénesis imperfecta 
4.3.- ESTUDIO GENÉTICO 
 Tras la realización del estudio genético fueron identificadas 23 mutaciones, 12 
de ellas de novo (8 en COL1A1 y 4 en COL1A2), 10 casos familiares (4 en COL1A1 y 6 
en COL1A2), y un paciente adoptado, del cual se desconocían sus antecedentes 
familiares. 
 En base a su ausencia en la Osteogenesis Imperfecta Variant Database, a fecha 9 
de febrero de 2017, un total de 6 mutaciones no habían sido descritas en la literatura: 2 
en COL1A1 (https://oi.gene.le.ac.uk/home.php?select_db=COL1A1) y 4 en COL1A2     
(https://oi.gene.le.ac.uk/home.php?select_db=COL1A2). 
 El 95,6% de las mutaciones (22 casos) fueron diferentes entre sí, únicamente en 
dos pacientes (primos hermanos) fue identificada la misma mutación a nivel del gen 
COL1A1: c.386delC. 
 Un 56,5% de las mutaciones (13 pacientes) fueron identificadas en el gen 
COL1A1 y el 43,5% (10 pacientes) en COL1A2.  
 El tipo de mutación más frecuente fue la sustitución, con 17 casos (73,9%). Se 
identificaron 5 deleciones (21,7%), y una inserción (4,3%). 
4.3.1.- ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LAS MUTACIONES EN COL1A1 
 Trece pacientes (56,5%) presentaron mutaciones en el gen COL1A1. El 53,8% 
fueron de tipo sustitución (7 casos: 6 cambio de sentido o missense y un codón de 
parada),  un 38,4% de tipo deleción (5 casos) y un caso de inserción (7,6%). (Tabla 4.2) 
 En 5 casos (46,1%), la mutación dio lugar a un cambio en el marco de lectura o 
frameshift, dando lugar a una proteína de menor tamaño o proteína truncada. De ellos, 
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cuatro pacientes (66,6%) presentaron deleciones a nivel de los exones 4, 31 y 5: 
c.358delC, c.2037-2038del y c.386delC respectivamente, siendo esta última mutación 
compartida por dos pacientes emparentados entre sí (primos hermanos).  Un paciente 
presentó una inserción a nivel del exón 17, que condicionó la duplicación de una 
citosina en la posición 1127 (c.1127dupC), dando lugar a un cambio en el marco de 
lectura y la aparición de un codón de parada prematuro 15 aminoácidos después del 
aminoácido 377. Sólo un paciente presentó una variante nonsense, la variante 
c.1081C>T da lugar al cambio del aminoácido Arg en la posición 361 por un codón de 
parada (p.Arg361*) 
 El 100% de los casos fueron mutaciones exónicas, localizándose a nivel de 10 
exones diferentes de la secuencia de ADN: 4, 5, 9, 17, 19, 24, 31, 32, 36 y 48. En 6 
casos las mutaciones se produjeron en un mismo exón: 2 a nivel del exón 5 (c.386delC), 
2 en el exón 17 (c.1081C>T  y c.1127dupC) y 2 en el exón 31 (c.2101G>T y 
c.2037_2038del). 
 Los 6 casos de mutaciones de cambio de sentido o missense tuvieron como 
consecuencia diferentes cambios en la secuencia de aminoácidos de la cadena α1. En 5 
pacientes tuvo lugar  una sustitución, siendo el aminoácido sustituido la Gly en 5 
pacientes y la Pro en el caso restante (p.Pro412Arg). En un paciente, portador de la 
deleción c.1622_1630del, dio lugar a la eliminación del triplete Gly-X-Pro en la 
posición 542-545. La variante p.Arg361* da lugar a una proteína truncada, al igual que 
las frameshift. 
Tabla 4.2.- Mutaciones a nivel de COL1A1 (n=13) 
Cambio ADN Localización 
Tipo de 
mutación 
Efecto Proteína 
c.2101G>T Exón 31 Sustitución Missense p.Gly701Cys 
c.1626_1634del Exón 24 Deleción Deleción p.Gly546_ Pro548del 
c.1235C>G Exón 19 Sustitución Missense p.Pro412Arg 
c.2498G>C Exón 36 Sustitución Missense p.Gly833Ala 
c.671G>A Exón 9 Sustitución Missense p.Gly224Asp 
c.3505G>A Exón 48 Sustitución Missense p.Gly1169Ser 
c.2155G>A Exón 32 Sustitución Missense p.Gly719Ser 
c.1127dupC Exón 17 Inserción Frameshift p.Gly 377Trpfs*15 
c.1081C>T Exón 17 Sustitución Nonsense p.Arg361* 
c.386delC Exón 5 Deleción Frameshift p.Pro129Leufs*136 
c.2037_2038del Exón 31 Deleción Frameshift p.Gly680Phefs*29 
c.386delC Exón 5 Deleción Frameshift p.Pro129Leufs*136 
c.358delC Exón 4 Deleción Frameshift p.Arg120Glufs*145 
  
4.3.2.- ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LAS MUTACIONES EN COL1A2 
 Diez pacientes (43,4%) presentaron mutaciones a nivel del gen COL1A2. El 
100% fueron de tipo sustitución,  y en ninguno de los casos dio lugar a la aparición de 
un codón de parada o a un cambio en el marco de lectura y la consiguiente proteína 
truncada. (Tabla 4.3) 
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 El 90% (9 casos) fueron mutaciones exónicas, localizándose a nivel de 8 exones 
diferentes de la secuencia de ADN: 9, 17, 18, 19, 21, 25, 37 y 46. Solo 2 mutaciones 
(c.1009G>A y c.946G>A) se produjeron en un mismo exón (exón 19). Encontramos 
una única mutación a nivel de una región conservadora de splicing (c.3527-1G>C). 
 Los 9 casos de mutaciones exónicas tuvieron como consecuencia un cambio en 
la secuencia de aminoácidos sobre la cadena α2. En el 100% el aminoácido sustituido 
fue la Gly, siendo reemplazado en el 50% casos por una Ser.  
Tabla 4.3- Mutaciones a nivel de COL1A2 (n=10) 
Cambio ADN Localización 
Tipo de 
mutación 
Efecto Proteína 
c.3034G>A Exón 46 Sustitución 
Missense 
p.Gly1012Ser 
c.1135G>A Exón 21 Sustitución Missense p.Gly379Arg 
c.1009G>A Exón 19 Sustitución Missense p.Gly337Ser 
c.1478G>A Exón 25 Sustitución Missense p.Gly493Glu 
c.902G>T Exón 18 Sustitución Missense p.Gly301Val 
c.857G>C Exón 17 Sustitución Missense p.Gly286Ala 
c.382C>T Exón 9 Sustitución Missense p.Gly128Ser 
c.3527-1G>C Intrón (sitio de splicing) Sustitución Splicing  
c.2260G>A Exón 37 Sustitución Missense p.Gly754Ser 
c.946G>A Exón 19 Sustitución Missense p.Gly316Ser 
 
4.4.- ESTUDIO DE LA RELACIÓN METABOLISMO 
FOSFOCÁLCICO Y GENOTIPO 
4.4.1.- TRATAMIENTO CON PAMIDRONATO 
 Durante el periodo de estudio 4 pacientes portadores de mutación a nivel de 
COL1A1 comenzaron a recibir su tratamiento con pamidronato IV. Dos de ellos eran 
portadores de mutaciones helicoidales (c.1235C>G y c.3505G>A), ambos estaban 
diagnosticados de OI tipo III e iniciaron su tratamiento a los 12,3 y 11,5 años 
respectivamente. Los otros dos pacientes pertenecen al grupo con codón de parada 
(c.2037_2038del y c.358delC), tenían OI tipo I y empezaron su tratamiento con 13,1 y 
12,8 años.   
 El resto (19 pacientes: 8 diagnosticados de OI tipo IV, 7 de OI tipo III y 4 de OI 
tipo I)  ya habían iniciado previamente el tratamiento con bifosfonatos, habiendo 
recibido un media de 16,4 ciclos (rango: 6-31) antes de 2010. 
 Durante los dos años analizados cada paciente recibió una media de 5,4 ciclos de 
pamidronato IV.  A 18 (78,2%) se les administró 6 ciclos completos; uno recibió 5 
ciclos, dos pacientes 4, uno 3 ciclos y finalmente al caso restante 2 ciclos. 
4.4.2.- ANÁLISIS DEL METABOLISMO FOSFOCÁLCICO EN EL GRUPO DE 
PACIENTES CON MUTACIONES EN COL1A1: 13 PACIENTES 
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 El grupo de pacientes portadores de mutación en COL1A1 estuvo formado por 7 
mujeres y 6 hombres. En total 7 pacientes eran portadores de mutación no asociada a 
codón de parada y 6 sí asociada a codón de parada. 
 En el grupo de pacientes no portadores de codón de parada hubo dos niños que 
recibieron tratamiento con BF por primera vez a lo largo del período de estudio, ambos 
estaban diagnosticados de OI tipo III. La primera paciente fue una niña procedente de 
Rumanía, de la cual se desconocía su número previo de fracturas; era portadora de la 
mutación c.1235C>G y comenzó a tratarse a los 12,3 años. El segundo paciente, un 
varón portador de la mutación c.3505G>A, que refería un total de 3 fracturas pre 
tratamiento, y que comenzó su tratamiento en nuestro hospital a los 11,5 años. Los 5 
pacientes restantes (4 diagnosticados de OI tipo III y uno de OI tipo IV)  ya habían 
recibido tratamiento con BF previamente, en concreto una media total de 21 ciclos 
(rango: 6-29). 
 En cuanto al grupo de pacientes portadores de codón de parada, se incluyeron a 
dos pacientes diagnosticados de OI tipo I que iniciaron tratamiento en el HUG a lo largo 
del año 2010. El primer paciente, un varón portador de la mutación c.2037_2038del, 
comenzó su tratamiento a los 13,1 años y refería un total  de 3 fracturas. El segundo 
paciente, también varón y portador de la mutación c.358delC comenzó su tratamiento a 
los 12,8 años y también refería un total  de 3 fracturas. Los 4 pacientes restantes (todos 
diagnosticados de OI tipo I)  ya habían recibido tratamiento con BF previamente, en 
concreto una media total de 13,2 ciclos (rango: 11-17). 
E. ANÁLISIS DE LA FUNCIÓN RENAL PRE TRATAMIENTO 
 La función renal preciclo fue normal en el 100% de los pacientes: el valor medio 
de Cr en sangre fue de 0,51 mg/dL (rango: 0,36-0,64 mg/dL) y el de cistatina C  0,7 
mg/L (rango: 0,39-1,12 mg/L) 
 Ambas determinaciones fueron muy similares tanto en el grupo de pacientes con 
codón de parada como sin codón de parada (Tabla 4.4). 
Tabla 4.4- Función renal pre tratamiento en el grupo de pacientes con mutación en 
COL1A1 ( n=13) 
Tipo de mutación 
Cr media 
(mg/dL) 
Cistina C media  
(mg/L) 
Total 
pacientes 
Grupo sin codón de parada 0,51 0,7 7 
Grupo codón de parada 0,52 0,71 6 
Rangos de normalidad: Cr 0,3-0,8 mg/dL, cistatina C 0,62-1,11 mg/L 
F. ANÁLISIS DEL METABOLISMO FOSFOCÁLCICO PRE TRATAMIENTO 
V. FOSFATASA ALCALINA   
 La cifra media de FA previa al tratamiento fue de 230,6 U/L (rango: 107-373 
U/L), observando valores superiores dentro del grupo de pacientes portadores de codón 
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de parada (media: 272,7 U/L, rango: 194-373) con respecto al grupo no codón de parada 
(media: 192 U/L, rango: 107-288), encontrándose en ambos casos dentro de los límites 
de la normalidad. Los niveles de FA más elevados fueron observados en un paciente 
portador de la mutación c.2037-2038del (FA media: 351,7 U/L), responsable de codón 
de parada. (Tabla 4.5). 
Tabla 4.5.- Valores medios de FA pre tratamiento en el grupo de pacientes con 
mutación en COL1A1 (n=13) 
Nº paciente 
Nº de ciclos 
analizados 
FA media 
U/L 
Tipo OI Mutación 
Grupo de pacientes sin codón de parada ( n=7) 
1 6 242,6 3 c.2101G>T 
2 6 164,3 3 c.1622_1630del 
3 2 126,5 3 c.1235C>G 
4 6 275 3 c.2498G>C 
5 6 126,5 3 c.671G>A 
6 3 216,6 3 c.3505G>A 
7 6 176,5 4 c.2155G>A 
Grupo de pacientes con codón de parada ( n=6) 
8 4 304 1 c.1127dupC 
9 5 227,6 1 c.1081C>T 
10 6 285,1 1 c.386delC 
11 4 351,7 1 c.2037_2038del 
12 6 232,1 1 c.386delC 
13 6 265,1 1 c.358delC 
Rangos de normalidad: FA 142 – 336 U/L 
VI. CALCIO, FÓSFORO Y PTH EN SANGRE 
 Tanto la calcemia total media pre tratamiento (9,8 mg/dL, rango: 8,4-10,5 
mg/dL) como el calcio iónico (4,64 mg/dL, rango: 3,81-5,02 mg/dL)  se encontraron 
dentro de los rangos de la normalidad, no existiendo diferencias en ambas 
determinaciones en base a la presencia o ausencia de codón de parada. (Tabla 4.6) 
 En ambos grupos hemos observado un descenso de los niveles de calcio iónico a 
las 48 horas de la infusión de pamidronato, siendo significativo en grupo con codón de 
parada (p=0,016); no obstante en ningún caso dicho descenso se encontró por debajo del 
límite inferior de la normalidad. Tampoco se observaron diferencias en los niveles pre 
tratamiento de fósforo, e igualmente se encontraron dentro de los rangos de normalidad. 
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Tabla 4.6.- Valores medios de calcio total, calcio iónico y fósforo en el grupo de 
pacientes con mutación en COL1A1 (n=13) 
Tipo de 
mutación 
Calcio total pre 
tratamiento 
(mg/dL) 
Calcio iónico 
(mg/dL) 
Fósforo pre 
tratamiento 
(mg/dL) 
Total 
pacientes Pre 
tratamiento 
Post 
tratamiento 
Grupo sin 
codón de 
parada 
9,7 4,62 4,56 4,5 7 
Grupo codón 
de parada 
9,8 4,67 4,6 4,6 6 
Rangos de normalidad: FA (fosfatasa alcalina) 142 – 336 U/L, calcio total 8,2-10 
mg/dL, calcio iónico 4,4-5,5 mg/dL, fósforo 3-6 mg/dL 
 En relación a la PTH, la diferencia observada en el grupo COL1A1 sin codón de 
parada entre los valores medios pre tratamiento (media: 32,3 pg/mL, desviación típica: 
11,09) y post tratamiento (34,6 pg/mL, desviación típica: 10,33) no resultó ser 
significativa (p=0,22). En el grupo con codón de parada el valor medio pre tratamiento 
fue 35,5 pg/mL (desviación típica 8,81) y post tratamiento 31,2 pg/mL desviación 
típica: 6,5). Esta diferencia resultó ser estadísticamente significativa (p=0,006), pero 
carente de relevancia clínica (valores de normalidad de la PTH: 11.0 - 80.0 pg/mL). 
VII. BIOMARCADORES DE RESORCIÓN ÓSEA: Β CROSSLAPS, ÍNDICE [Ca/ 
Cr]O Y [P/ Cr]O 
 Hemos observado un descenso en el valor medio de β-CTX a las 48 horas de la 
infusión de pamidronato, tanto en el grupo sin codón de parada como en el grupo con 
codón de parada. En ambos casos las diferencias observadas resultaron ser significativas 
(en ambas p<10-3). (Tabla 4.7) 
 En cuanto a la eliminación renal de calcio pre y post tratamiento, observamos un 
aumento significativo en los valores medios del cociente [Ca/ Cr]o tanto en el grupo sin 
codón de parada (p<10-3) como en el grupo con codón (p=0,001).  
 De igual manera, tras analizar la eliminación renal de fósforo, observamos un 
aumento significativo (p=0,004) en los valores medios del cociente [P/ Cr]o en el grupo 
de pacientes COL1A1 sin codón de parada. Sin embargo dicho incremento no fue 
observado en el grupo de pacientes portadores de codón de parada, y las diferencias 
observadas no resultaron ser significativas (p=0,7). 
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Tabla 4.7.- Análisis descriptivo de los biomarcadores de resorción ósea pre y post 
tratamiento en el grupo de pacientes con mutaciones en COL1A1 ( n= 13) 
Tipo de mutación                             
(nº de pacientes) 
β-CTX pre tratamiento 
(ng/mL) 
β-CTX post tratamiento 
(ng/mL) 
Media Desv. Típica Media Desv. Típica 
Grupo no codón de 
parada (7) 
0,60 0,16 0,34 0,11 
Grupo codón de 
parada (6) 
0,68 0,19 0,38 0,12 
 
[Ca/ Cr]o pre tratamiento 
(mg/g) 
[Ca/ Cr]o post tratamiento 
(mg/g) 
Media Desv. Típica Media Desv. Típica 
Grupo no codón de 
parada (7) 
116,04 114,45 218,77 291,64 
Grupo codón de 
parada (6) 
119,16 84,30 164,19 114,33 
 
[P/ Cr]o pre tratamiento 
(mg/g) 
[P/ Cr]o post tratamiento  
(mg/g) 
Media Desv. Típica Media Desv. Típica 
Grupo no codón de 
parada (7) 
771,09 267,12 924,15 384,38 
Grupo codón de 
parada (6) 
855,38 323,34 828,83 391,64 
Rangos de normalidad: β-CTX: no existen valores de normalidad en población 
pediátrica, [Ca/ Cr]o : normal si < 200 mg/g. [P/ Cr]o: 330-1300 mg/g. 
4.4.3.- ANÁLISIS DEL METABOLISMO FOSFOCÁLCICO EN EL GRUPO DE 
PACIENTES CON MUTACIONES EN COL1A2: 10 PACIENTES 
 En el grupo de pacientes portadores de mutación en COL1A2 estaba constituido 
por 4 mujeres y 6 hombres. Respecto al tipo de OI, 8 estaban diagnosticados de OI tipo 
IV y 2 de OI tipo III. 
 El 100% de los pacientes recibían previamente tratamiento con pamidronato, 
habiendo sido administrados hasta ese momento una media de 13,9 ciclos (rango: 3-30). 
A. ANÁLISIS DE LA FUNCIÓN RENAL PRE TRATAMIENTO 
 El 100% de los pacientes mostraron una función renal normal previa al inicio de 
todos los ciclos de tratamiento. El valor medio de Cr en sangre fue de 0,52 mg/dL 
(rango: 0,4-0,77 mg/dL) y el de cistatina C  0,72 mg/L (rango: 0,44-1,15 mg/L). 
B. ANÁLISIS DEL METABOLISMO FOSFOCÁLCICO PRE TRATAMIENTO 
I. FOSFATASA ALCALINA   
 La cifra media de FA previa al tratamiento fue de 215,2 U/L (rango: 76-405 
U/L). Los niveles más altos pre tratamiento de FA fueron observados en una paciente 
88 
 
diagnosticada de OI tipo IV, portadora de la mutación c.946G>A en COL1A2. (Tabla 
4.8) 
Tabla 4.8.- Valores medios de FA pre tratamiento en el grupo de pacientes con 
mutación en COL1A2 (n=10) 
Nº paciente 
Nº de ciclos 
analizados 
FA media  
U/L 
Tipo OI Mutación 
1 6 146,8 III c.3034G>A 
2 6 219,6 III c.1135G>A 
3 6 246,6 IV c.1009G>A 
4 6 128 IV c.1478G>A 
5 6 255,5 IV c.902G>T 
6 6 143,3 IV c.857G>C 
7 6 286,3 IV c.382C>T 
8 6 169,8 IV c.3527-1G>C 
9 6 211,5 IV c.2260G>A 
10 6 344,3 IV c.946G>A 
Rangos de normalidad: FA (fosfatasa alcalina) 142 – 336 U/L 
II. CALCIO, FÓSFORO Y PTH EN SANGRE 
 El valor medio pre tratamiento de calcemia total (9,5 mg/dL, rango: 4,6-10,5 
mg/dL) y calcio iónico (4,68 mg/dL, rango: 4,21-5,06 mg/dL)  se encontraron dentro de 
los rangos de la normalidad. 
 Hemos observado una diferencia estadísticamente significativa (p=0,004) entre 
los niveles medios de calcio iónico pre (media: 4,68 mg/dL, desviación típica: 0,16) y 
post tratamiento (media: 4,61 mg/dL, desviación típica: 0,20). Dicha variación carece de 
relevancia clínica al encontrarse dentro de los intervalos de normalidad (4,4-5,5 mg/dL). 
 El nivel medio de fósforo fue de 4,54 mg/dL (rango: 3,27-5,86 mg/dL) y no 
observamos en ningún caso valores por encima de los límites de la normalidad (3-6 
mg/dL).  
 En relación a la PTH, la diferencia observada en el grupo COL1A2 entre los 
valores medios pre tratamiento (media: 33,97 pg/mL, desviación típica: 10,38) y post 
tratamiento (29,88 pg/mL, desviación típica: 8,98) resultó ser significativa (p=0,015). 
Esta diferencia, aun resultando estadísticamente significativa, carece de relevancia 
clínica (valores de normalidad de la PTH: 11.0 - 80.0 pg/mL).  
III. BIOMARCADORES DE RESORCIÓN ÓSEA: Β CROSSLAPS, ÍNDICE [Ca/ 
Cr]O Y [P/ Cr]O 
 Hemos observado un descenso no significativo (p=0,21) en el valor medio de β 
Crosslaps tras la administración del pamidronato. (Tabla 4.9) 
  El descenso observado en este grupo, tanto en la eliminación renal de calcio 
(p=0,002) como de fósforo (p=0,002) fueron estadísticamente significativos.    
89 
 
Tabla 4.9.- Análisis descriptivo de los biomarcadores de resorción ósea pre y 
post tratamiento en el grupo de pacientes con mutación en COL1A2 (n=10) 
β-CTX pre tratamiento            
(ng/mL) 
β-CTX post tratamiento          
(ng/mL) 
Media Desv. Típica Media Desv. Típica 
1,16 3,63 0,51 0,23 
[Ca/ Cr]o pre tratamiento 
(mg/g) 
[Ca/ Cr]o post tratamiento 
(mg/g) 
Media Desv. Típica Media Desv. Típica 
175,95 113,87 245,40 160,85 
[P/ Cr]o pre tratamiento             
(mg/g) 
[P/ Cr]o post tratamiento           
(mg/g) 
Media Desv. Típica Media Desv. Típica 
868,32 297,03 719,79 280,03 
Rangos de normalidad: β-CTX: no existen valores de normalidad en población 
pediátrica, [Ca/ Cr]o : normal si < 200 mg/g. [P/ Cr]o: 330-1300 mg/g. 
4.4.4.- COMPARACIÓN  DEL METABOLISMO FOSFOCÁLCICO ENTRE EL 
GRUPO DE PACIENTES CON MUTACIONES EN COL1A1 Y COL1A2 
A. FOSFATASA ALCALINA 
 En ambos grupos los niveles de FA se encontraron dentro de los límites de la 
normalidad. 
B. CALCIO, FÓSFORO Y PTH 
 No hemos observado diferencias entre grupos en cuanto a los niveles medios de  
calcemia total y fosfatemia pre tratramiento.  
 Tras analizar los niveles medios post pamidronato de calcio iónico, hemos 
podido observar cómo se producía un descenso en dichos niveles en todos los grupos; 
en ningún caso por debajo de los rangos de normalidad. El descenso observado fue 
significativamente mayor (p<0,001) cuanto mayores fueron sus niveles pre tratamiento. 
El valor estimado de cambio en sus niveles entre los 3 grupos (COL1A1 sin codón de 
parada, COL1A1 con codón de parada y mutación en COL1A2) no mostró diferencias 
significativas. 
 La diferencias observadas en los niveles inter grupos de PTH no fueron 
significativas. 
C. BIOMARCADORES DE RESORCIÓN ÓSEA: Β-CTX, ÍNDICE [Ca/ Cr]O Y 
[P/ Cr]O 
 En todos los grupos hemos observado un descenso en los valores de β-CTX tras 
la administración del ciclo con pamidronato. Únicamente hemos encontrado diferencias 
estadísticamente significativas al comparar el descenso de β-CTX observado en el grupo 
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de pacientes portadores de mutación en COL1A2 con los pacientes del grupo COL1A1 
sin codón de parada (p=0,02).  
 No se encontraron diferencias significativas entre los 3 grupos en los cambios 
observados pre y post tratamiento de los cocientes urinarios de Ca/Cr y P/Cr.     
4.5.- CORRELACIÓN GENOTIPO FENOTIPO 
4.5.1.- TIPO DE MUTACIÓN Y FORMA CLÍNICA DE OI 
 Todos los pacientes con mutación de tipo codón de parada en COL1A1 y que, 
por tanto, dio lugar a haploinsuficiencia del gen, tenían el diagnóstico clínico de OI tipo 
I (6 casos). El resto de pacientes, portadores de mutaciones helicoidales en COL1A1 o 
COL1A2, estaban diagnosticados de OI tipos III o IV. (Tabla 4.10) 
Tabla 4.10.- Relación entre mutación y tipo de OI 
Tipo OI 
Haploinsuficiencia 
COL1A1 (n=6) 
Mutación helicoidal 
COL1A1 ( n=7) 
Mutación helicoidal 
COL1A2 ( n=10) 
I 6 0 0 
III 0 6 2 
IV 0 1 8 
 
4.5.2.- ANTECEDENTES PRENATALES 
A. EDAD GESTACIONAL 
 La media de edad gestacional fue muy similar en ambos grupos (COL1A1: 38,9 
semanas; COL1A2: 38,5 semanas), sin diferencias significativas (p=0,6). 
 Únicamente dos pacientes nacieron de forma prematura antes de las 37 semanas 
(ambos en la semana 36 y con un peso adecuado para su edad gestacional). El primero 
era portador de la mutación c.358delC  en COL1A1  y el segundo de la variante 
c.902G>T en COL1A2. Ninguno asoció deformidades intraútero diagnosticadas 
ecográficamente, ni presentó fracturas al nacimiento. 
B. PARÁMETROS ANTROPOMÉTRICOS EN EL MOMENTO DEL 
NACIMIENTO: PESO Y LONGITUD 
I. PESO RECIÉN NACIDO  
 El peso medio al nacimiento en el grupo de pacientes con mutación en COL1A1 
fue 2765g (rango: 1910-3500g, desviación típica: 0,465) y 3129g en el de COL1A2 
(rango: 2680-3750g, desviación típica: 0,369).  Dentro del primer grupo, el peso medio 
de los pacientes portadores de codón de parada fue superior al de los no portadores: 
2898g frente a 2606g. Las diferencias observadas entre los portadores de mutaciones 
helicoidales en COL1A1/COL1A2 y los que asociaron codón de parada en COL1A1 
resultaron significativas (p=0,02). (Ilustración 4.2) 
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Ilustración 4.2.- Comparación entre  peso medio de RN y las distintas mutaciones 
 Tres pacientes, todos ellos portadores de mutación en COL1A1 sin codón de 
parada, presentaron un peso al nacimiento inferior a percentil 3. (Tabla 4.11)  
II. LONGITUD RECIÉN NACIDO 
 La longitud media al nacimiento en el grupo de pacientes con mutación en 
COL1A1 fue 47.8 cm (rango: 44-51cm, desviación típica: 2,6) y 50,4 cm (48-52) en el 
de COL1A2 (rango: 48-52cm, desviación típica: 1,6).  Al igual que el peso, la longitud 
media del grupo de pacientes portadores de codón de parada fue superior al de los no 
portadores: 48,9 cm frente a 46,5 cm. Las diferencias observadas no resultaron ser 
estadísticamente significativas (p=0,22). 
 No encotramos diferencias al comparar la LRN y el PRN dentro de los tres 
grupos en función del sexo. 
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Tabla 4.11.- Parámetros antropométricos en el momento del nacimiento: peso (PRN) y 
longitud (LRN)  
Grupo COL1A1 (n=13) 
Nº paciente Sexo PRN (Kg) LRN (cm) Mutación 
1 ♀ 2,40(PC <1, -2,36 DS) 44(PC <1, -3,5 DS) c.2101G>T 
2 ♀ 2,28(PC <1, -2,69 DS) **  c.1622_1630del 
3 ♀ 2,90(PC 16, -1,02 DS) 51(PC 76, +0,72 DS) c.1235C>G 
4 ♀ 2,75(PC 4, -1,88 DS) **  c.2498G>C 
5 ♂ 3,50(PC 88, +1,21 DS) 46(PC 7, -1,52 DS) c.671G>A 
6 ♂ 1,91(PC <1, -3,06 DS) 45(PC <1, -2,66 DS) c.3505G>A 
7 ♂ 2,50(PC 3, -2,02 DS)  ** c.2155G>A 
8 ♂ **  ** c.1127dupC 
9 ♀ 2,68(PC 9, -1,36 DS) 50,5(PC 73,+0,64 DS) c.1081C>T 
10 ♀ 2,65(PC 19, -0,89 DS) 46(PC 6, -1,61 DS) c.386delC 
11 ♂ 3,37(PC 56, +0,17 DS) 50(PC 50, +0 DS) c.2037-2038del 
12 ♀ 3,20(PC 51, +0,04 DS) 50(PC 63, +3,5 DS) c.386delC 
13 ♂ 3,05(PC 87, +1,16 DS) 48(PC 63, +3,5 DS) c.358delC 
Grupo COL1A2 (n=10) 
1 ♂ 4,70(PC>99, +3,52 DS) ** c.3034G>A 
2 ♀ 3,34(PC65, +0,41 DS) 50(PC 63, +3,5 DS) c.1135G>A 
3 ♂ 2,80(PC20, -0,87 DS) ** c.1009G>A 
4 ♀ 2,70(PC10, -1,31 DS) 48(PC 20, -0,86 DS) c.1478G>A 
5 ♂ 2,68(PC54, +0,11 DS) ** c.902G>T 
6 ♀ 3,30(PC62, +0,31 DS) ** c.857G>C 
7 ♂ 3,19(PC30, -0,53 DS) 52(PC 83, +0,97 DS) c.382C>T 
8 ♂ 3,75(PC97, +1,91 DS) 52(PC 96, +1,85 DS) c.3527-1G>C 
9 ♂ 2,95(PC31, -0,5 DS) ** c.2260G>A 
10 ♀ 3,45(PC67, +0,45 DS) 50(PC 54, +0,11 DS) c.946G>A 
PC: percentil. DS: desviaciones estándar. (**): Dato desconocido 
III. DEFORMIDADES ÓSEAS Y FRACTURAS PRENATALES  
 En total 10 pacientes presentaron deformidades óseas intraútero, 6 portadores de 
mutación en COL1A1 y 4 en COL1A2. (Tabla 4.12) 
 El 100% de los pacientes con deformidades prenatales portadores de mutación 
en COL1A1 pertenecían al grupo sin codón de parada, incluyendo a la única paciente de 
toda nuestra serie que presentó varias fracturas intraútero de grandes huesos largos: una 
niña portadora de la variante c.1626_1634del a nivel del gen COL1A1 que nació con 
fractura a nivel de fémur, cúbito y maxilar. 
 Cabe destacar a 4 pacientes que, aun sin haber sido diagnosticados de fracturas 
intraútero, la presentaron durante su primera quincena de vida. Dos de ellos pertenecen 
al grupo COL1A1 sin codón de parada: el primero (mutación c.671G>A) la sufrió a los 
10 días de vida (fractura múltiple en fémur, tibia y peroné), y el segundo (c.3505G>A) 
sufrió fractura de fémur en el primer día de vida. Los otros dos pacientes, son 
portadores de las mutaciones c.3034G>A y c.1135G>A a nivel de COL1A2, y ambos 
presentaron fractura femoral. 
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 Tabla 4.12.- Deformidades óseas y fracturas prenatales 
Grupo COL1A1 (n=6) 
Nº paciente Sexo Descripción Mutación 
1 ♀ Acortamiento bifemoral c.2101G>T 
2 ♀ Fractura a nivel de fémur, cúbito y maxilar c.1622_1630del 
3 ♀ Curvatura femoral, tibial y humeral c.2498G>C 
4 ♂ Curvatura femoral c.671G>A 
5 ♂ Acortamiento bifemoral c.3505G>A 
6 ♂ Curvatura femoral, tibial y humeral c.2155G>A 
Grupo COL1A2 (n=4) 
1 ♂ Fractura bilateral de clavícula c.3034G>A 
2 ♀ Acortamiento bifemoral c.1135G>A 
3 ♂ Curvatura femoral c.1009G>A 
4 ♂ Curvatura femoral c.2260G>A 
 
4.5.3.- RASGOS FÍSICOS DE OI: DENTINOGÉNESIS, FACIES Y ESCLERAS 
 Asociaron DI el 60% de los portadores de mutación en COL1A2 y el 42,8% de 
los pacientes sin codón de parada. Ningún paciente con mutación en COL1A1 y codón 
de parada asoció DI. 
 El 100% de los pacientes con codón de parada presentaron escleras azules, 2 
pacientes en el grupo sin codón de parada y uno en el grupo COL1A2. Existe una 
asociación estadísticamente significativa entre la presencia de escleras blancas y ser 
portador de mutación en el gen COL1A2 (pFisher=0,029) así como entre la presencia de 
escleras azules y ser portador de codón de parada (pFisher=0,001). 
 El 71,4% de los pacientes sin codón de parada tenía una facies de forma 
triangular, siendo esta asociación estadísticamente significativa (pFisher=0,003). Del 
resto, un  solo paciente en el grupo COL1A2 presentó facies triangular. La morfología 
facial de todos los pacientes con codón de parada fue ovalada. 
4.5.4.- MANIFESTACIONES CLÍNICAS EXTRAÓSEAS: HIPOACUSIA Y 
ALTERACIONES CARDIACAS 
 En 4 pacientes (2 casos  de codón parada: c.1127dupC y c.1081C>T y 2 casos 
con mutación en COL1A2: c.3034G>A y c.857G>C) se encontró un déficit de audición 
en el momento del alta. No se han encontrado relaciones estadísticamente significativas 
entre esta variable y ningún tipo de mutación. 
 Se realizó ecocardiograma en el momento del alta a 13 pacientes, resultando 
patológico en 3 casos, todos ellos pacientes con mutación en COL1A2 y diagnosticados 
de OI tipo IV. El primero era portador de la mutación c.1009G>A y presentó una 
insuficiencia tricuspídea moderada. El segundo portaba la única mutación intrónica de 
nuestra serie (c.3527-1G>C), observándose una dilatación a nivel del ventrículo 
derecho. Por último, el tercer caso (c.382C>T) presentaba una cardiopatía congénita de 
base (coartación aórtica y estenosis mitral). 
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4.5.5.- ANÁLISIS DE LAS FRACTURAS  
A. DESCRIPCIÓN DE LA PRIMERA FRACTURA   
 Con respecto a la edad de presentación de la primera fractura, los pacientes 
portadores de mutación en COL1A1 fueron los que comenzaron a fracturarse de manera 
más temprana (edad media de comienzo: 3,04 meses, rango: 0-16 meses), incluyendo un 
caso de fractura intráutero. En segundo lugar los portadores de mutación en COL1A2 
(media: 12,3 meses, rango 0-64,2 meses; incluyendo un caso de fractura intráutero) y 
por último el grupo COL1A1 con codón de parada (media: 34,8 meses, rango: 1-108). 
Parece que existe asociación entre  la edad de la primera fractura, diferenciada en 
tramos (primer año, segundo año, tercer año) y las diferentes mutaciones, rozando la 
significación (p=0,07). 
 En el 100% de los casos la primera fractura sucedió sobre un hueso largo, siendo 
el fémur el hueso fracturado en mayor número de ocasiones, tanto en el grupo COL1A1 
(5 pacientes) como en el COL1A2 (5 pacientes). (Tabla 4.13) 
 En el grupo COL1A1, un 58,3% de los casos (7 pacientes)  sufrió su primera 
fractura de manera aislada y un 41,6% combinada (2 o más fracturas). Dentro de este 
grupo hemos observado diferencias en cuanto al tipo de hueso fracturado en función de 
si el paciente era o no portador de un codón de parada. Los pacientes con codón de 
parada presentaron fracturas en huesos largos de pequeño tamaño (clavícula, falanges de 
pies y manos), hecho no observado en el grupo sin codón de parada. 
 Dentro del grupo COL1A2 el 80% debutaron con una única fractura aislada, que 
se correspondió en la mayoría de los casos (5/8) con un hueso largo de los miembros 
inferiores (5 pacientes sufrieron fractura de fémur y un paciente fractura de tibia).  
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Tabla 4.13.- Descripción de la primera fractura 
Grupo COL1A1 (n=13) 
Nº 
paciente 
Sexo Edad  Descripción Mutación 
1 ♀ RN Fémur  c.2101G>T 
2 ♀ Intraútero Fémur, cúbito y maxilar  c.1622_1630del 
3 ♀ 16 meses No especificada c.1235C>G 
4 ♀ 3 meses Húmero  c.2498G>C 
5 ♂ 10 días Fémur,tibia y peroné  c.671G>A 
6 ♂ 1er día Fémur  c.3505G>A 
7 ♂ RN Fémur c.2155G>A 
8 ♂ 17 meses Tibia  c.1127dupC 
9 ♀ 2 años Falanges pie c.1081C>T 
10 ♀ 2 años Húmero  c.386delC 
11 ♂ 9 años Tibia y peroné  c.2037-2038del 
12 ♀ RN Clavícula c.386delC 
13 ♂ Desconocida Falanges mano c.358delC 
Grupo COL1A2 (n=10) 
1 ♂ 8 días Clavículas c.3034G>A 
2 ♀ 8 días Fémur  c.1135G>A 
3 ♂ 12 meses Tibia  c.1009G>A 
4 ♀ 11meses Cúbito y radio c.1478G>A 
5 ♂ 2 meses Fémur  c.902G>T 
6 ♀ RN Clavícula c.857G>C 
7 ♂ 24 meses Fémur c.382C>T 
8 ♂ 1,5 meses Femur  c.3527-1G>C 
9 ♂ 5 años Femur  c.2260G>A 
10 ♀ 9 meses Clavícula c.946G>A 
 
B. HISTORIAL DE FRACTURAS PRE TRATAMIENTO CON 
BIFOSFONATOS 
  Se ha excluido del análisis al paciente que presentaba el mayor número de 
fracturas pretratamiento de toda serie, al ser incontables. Era portador de la mutación 
c.2155G>A en COL1A1. Nacido en Camerún, había sido trasladado a España en edad 
adolescente para comenzar tratamiento por primera vez.   
 El mayor número de fracturas pre tratamiento se observan en el grupo COL1A2, 
con una media total de 10 (rango: 1-28). La edad media de comienzo del tratamiento en 
este grupo fue 7.9 años (rango: 0,4-15,5 años, desviación típica: 5 años). No 
observamos diferencias entre el grupo COL1A1 con y sin codón de parada (media grupo 
codón de parada: 4,2 fracturas, rango: 2-7,  media grupo sin codón de parada: 5 
fracturas, rango: 2-10) (p=0,03). 
 Hemos comparado la edad media de comienzo de tratamiento en ambos grupos 
para comprobar si existe asociación entre un inicio más precoz de tratamiento y la 
severidad de la enfermedad.  El grupo sin codón de parada comenzó el tratamiento a  
5,4 años (rango: 0,1-14,5 años, desviación típica: 5,6) y el grupo con codón de parada   
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a los 7,1 años (rango: 1,9-13,1 años, desviación típica: 4,7). Estas diferencias no 
resultaron ser significativas (p=0,6). 
C. TOTAL DE FRACTURAS EN EL MOMENTO DEL ALTA 
 Al igual que en el apartado anterior también ha sido excluido el paciente 
portador de la mutación C.2155G>A en COL1A1. 
 El mayor número de fracturas fue nuevamente observado en el grupo COL1A2, 
con una media total de 14,1 (rango: 6-33). Por el contrario el grupo de los pacientes con 
codón de parada en COL1A1 fue el que presentó el menor número total de fracturas 
(media: 6,5 fracturas, rango: 4-11. Media grupo sin codón de parada: 9,2 fracturas, 
rango: 2-27). Estas diferencias no resultaron ser significativas (p=0,08). 
4.5.6.- ALTERACIONES ÓSEAS ASOCIADAS: ESCOLIOSIS Y 
MALFORMACIÓN DE LA BASE DE CRÁNEO 
 Con respecto a la escoliosis, el 85,7% de los pacientes con mutación en COL1A1 
sin codón de parada presentaba escoliosis al alta., el 33,3 % del grupo con codón de 
parada y el 60% del grupo COL1A2. Estas diferencias no resultaron ser significativas 
(pFisher=0,176). 
 Se solicitaron en el momento del alta 17 RMN cerebrales. En el 64,7% de los 
casos no se encontraron anomalías óseas ni en el cráneo ni en la columna cervical. En el 
resto de los casos encontramos tres casos de platibasia (COL1A1: c.2498G>C y 
c.671G>A; COL1A2: c.902G>T), dos casos de invaginación basilar (COL1A1: 
c.2101G>T y C.2155G>A) y un caso de protusión odontoidea (COL1A2: c.857G>C).  
 El total de RMN  realizadas en el grupo de pacientes con codón de parada (5 en 
total), resultaron normales. 
4.5.7.- DENSIDAD MINERAL ÓSEA AL ALTA 
  En cuanto a la DMO media, los valores en el z-score ajustados a edad 
cronológica encontrados en el momento del alta fueron: COL1A1 sin codón -2,26 DS, 
COL1A1 con codón 0,32 DS y COL1A2 -0,63 DS; Hemos encontrado diferencias 
estadísticamente significativas en el grupo de pacientes COL1A1 con y sin codón de 
parada (p=0,04). (Ilustración 4.3) 
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Ilustración 4.3.- Comparación entre  DMO al alta (z-score) y las distintas mutaciones  
4.5.8.- ANÁLISIS DE LA TALLA FINAL 
 Evaluamos la TF alcanzada en los tres grupos de pacientes. Así mismo 
efectuamos una comparación entre la TD y la TF. El dato de la TD se desconocía en un 
paciente, al tratarse de un niño adoptado. 
 La TF media alcanzada por nuestros pacientes fue: 133,02 cm (-5,28 DS) en el 
grupo COL1A1 sin codón de parada, 159,5 cm (-0,91 DS) en el grupo COL1A1 con 
codón de parada y 152,2 cm (-2,54 DS) en el grupo COL1A2. (Tabla 4.14) 
 No encotramos diferencias al comparar la TF dentro de los tres grupos en 
función del sexo. 
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Tabla 4.4.14.- Análisis descriptivo de la TF 
Grupo COL1A1 sin codón de parada (n=7) 
Nº 
paciente 
Sexo 
Talla diana Talla final 
Mutación 
cm DS cm DS 
1 ♀ 156,5 -1,12 125 -5,64 c.2101G>T 
2 ♀ 163,8 0,3 138 -3,76 c.1622_1630del 
3 ♀ 167,9 0,61 137 -3,87 c.1235C>G 
4 ♀ 155,6 -1,1 128 -4,91 c.2498G>C 
5 ♂ 172 -0,4 140 -5,33 c.671G>A 
6 ♂ 165,7 -1,69 147,2 -3,61 c.3505G>A 
7 ♂ 169,7 -1,02 116 -9,9 c.2155G>A 
Grupo COL1A1 con codón de parada (n=6) 
1 ♂ ** ** 170 0,08 c.1127dupC 
2 ♀ 155,9 -1,21 149 -1,95 c.1081C>T 
3 ♀ 160,7 -0,49 152 0,21 c.386delC 
4 ♂ 168,5 -1,22 163 -1,68 c.2037-2038del 
5 ♀ 159,9 -0,6 164 0,08 c.386delC 
6 ♂ 156,5 -3,2 159 -2,2 c.358delC 
Grupo COL1A2 (n=10) 
1 ♂ 170,2 -0,7 125 -7,55 c.3034G>A 
2 ♀ 154,4 -1,3 143 -3,11 c.1135G>A 
3 ♂ 176 -0,01 168 -0,62 c.1009G>A 
4 ♀ 167,5 0,9 157 -0,94 c.1478G>A 
5 ♂ 172,5 -0,3 152 -3,96 c.902G>T 
6 ♀ 145,2 -2,84 151 -1,95 c.857G>C 
7 ♂ 169 -1,18 168,5 -1 c.382C>T 
8 ♂ 168 -1 154 -2,44 c.3527-1G>C 
9 ♂ 167,5 -1,1 158 -1,41 c.2260G>A 
10 ♀ 156,2 -1,17 145,5 -2,5 c.946G>A 
(**) Dato desconocido 
 Hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas al comparar la TF 
alcanzada por los grupos COL1A2 y COL1A1 sin codón de parada (p=0,03) así como 
entre los grupos COL1A1 sin y con codón de parada (p=0,003). Por el contrario no se 
encontraron diferencias significativas entre los grupos COL1A2 y COL1A1 con codón 
de parada. (Ilustración 4.4) 
 No hemos encontrado una correlación estadísticamente significativa entre la TD 
y la TF (Rho Spearman 0,15 p=0,5). 
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Ilustración 4.4.- Comparación entre  TF y las distintas mutaciones 
 El tipo de mutación mayoritario encontrado en nuestra serie fue la sustitución. 
Tanto en el grupo COL1A1 como COL1A2 el aminoácido que sustituyó a la Gly en 
mayor número de ocasiones fue la Ser. 
 En los casos que asociaron mutación de tipo sustitución dentro del grupo 
COL1A1 (6 casos), encontramos 2 pacientes con sustitución de Gly por Ser. La talla 
media (TM) alcanzada por estos pacientes fue 167,7 cm. En el resto (4 casos), la TF 
media (TFM) fue 163 cm. En el grupo COL1A2 hubo 9 caso de sustitución: en 5 de 
ellos  Gly fue sustituida por una Ser (TFM: 167,7 cm) y  en 4 por diferentes 
aminoácidos (TM: 159,9 cm). 
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CAPÍTULO 5. DISCUSIÓN 
 La OI se asocia, en la mayoría de las ocasiones, a mutaciones dominantes en los 
genes COL1A1 o COL1A2, afectando bien a la síntesis o bien a la estructura de las 
cadenas α1 y α2. El estudio genético es una herramienta  cada vez más extendida entre 
los pacientes que padecen esta enfermedad, y por tanto los trabajos que tratan de 
correlacionar el genotipo y el fenotipo pueden representar una valiosa ayuda en el 
manejo individual de cada paciente. Sin embargo, esta tarea resulta compleja dada la 
enorme cantidad de mutaciones diferentes descritas en COL1A1/COL1A2 y su amplia 
expresividad funcional y clínica. 
5.1.- CORRELACIÓN GENOTIPO-FENOTIPO 
TIPO DE MUTACIÓN/TIPO CLÍNICO DE OI 
 En cuanto a la relación entre el tipo de mutación y la forma clínica de OI, las 
proporciones de OI tipos I, III y IV de nuestra muestra fueron diferentes a los reportadas 
por otras series de casos más amplias. En un estudio realizado por Rauch y 
colaboradores138 sobre una muestra de 192 pacientes, el tipo clínico más frecuentemente 
asociado a las mutaciones helicoidales sobre COL1A1 y COL1A2 fue el tipo IV. Por el 
contrario, en nuestra serie, dentro del grupo de pacientes con mutaciones en COL1A1 no 
asociadas a codón de parada el tipo de OI mayoritaria fue el tipo III. 
DEFORMIDADES/FRACTURAS INTRAÚTERO 
 Las mutaciones que condicionan una haploinsuficiencia de uno de los dos alelos  
del gen COL1A1 se correlacionan con las formas más leves de la enfermedad (OI tipo 
I). En nuestra serie hemos encontrado seis mutaciones asociadas a codón de parada, 4 de 
las cuales resultaron deleciones, y todas ellas a nivel de COL1A1.  
 Ningún portador de codón de parada presentó deformidades o fracturas 
intraútero, y todos sufrieron su primera fractura a una edad media más tardía con 
respecto a los otros dos grupos.    
 Ben Amor y colaboradores139 publicaron en 2013 un estudio descriptivo sobre 
un total de 86 pacientes con OI causada por mutación responsable de haploinsuficiencia 
en COL1A1. El  12% asociaron antecedentes neonatales de fracturas o deformidades de 
huesos largos. 
DENTINOGÉNESIS IMPERFECTA 
 Cerca del 50% de los niños y adultos con OI  presentan afectación dentaria con 
mayor o menor grado de severidad (140).  La DI es un desorden hereditario que afecta 
al desarrollo de la dentición, y que condiciona alteraciones en la dentina tanto de los 
dientes deciduos como permanentes. Puede clasificarse en tres formas básicas (Shields 
tipo I, II, y III)141, siendo el tipo I el que se asocia a OI. La mayoría de pacientes con DI 
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presentan defectos cualitativos del colágeno (96%), y una minoría (4%) defectos 
cuantitativos142.  
 En nuestro estudio, asociaron DI el 60% de los portadores de mutación en 
COL1A2 y el 42,8% de los pacientes sin codón de parada. Ningún paciente con 
mutación en COL1A1 y codón de parada asoció DI.  
 Lund y colaboradores143 no encontraron asociación entre la presencia de DI y 
ningún tipo específico de anomalía estructural o posicional en las cadenas del colágeno 
tipo I.  
ESCLERAS AZULES 
 La coloración de las escleras es uno de los signos que clásicamente fueron 
empleados para la clasificación de la OI. Su presencia en los distintos subtipos de OI no 
siempre es constante, de manera que mientras que la gran mayoría de pacientes con OI 
tipo I presentan escleras azules, también pueden tenerlas de color blanco; así mismo 
también pueden asociar escleras azules los pacientes con OI tipos III y IV. Por esta 
razón algunos autores no consideran a la coloración de las escleras como un rasgo 
definitorio de cada subtipo de OI143. 
 El 100% de nuestros pacientes con OI tipo I asociada a codón de parada 
presentaron escleras azules, únicamente el 28% de los pacientes con mutación sin codón 
de parada en COL1A1. Estudios más amplios muestran una prevalencia de escleras 
azules en portadores de mutaciones helicoidales en COL1A1 del 75% y del 57% en 
COL1A2144. En nuestra serie encontramos una asociación estadísticamente significativa 
entre la presencia de escleras blancas y ser portador de mutación en el gen COL1A2.   
ALTERACIONES CARDIACAS 
 En nuestra serie únicamente 3 pacientes, todos ellos pertenecientes al grupo 
COL1A2, asociaron alteraciones cardiacas, incluyendo dos casos de valvulopatía (uno 
de ellos en el contexto de una cardiopatía congénita) y un caso de dilatación del 
ventrículo derecho.  
 La prevalencia de patología cardiaca y OI en población pediátrica no es bien 
conocida, ya que la mayoría de estudios que han evaluado la relación entre OI y 
enfermedad cardiaca han sido desarrollados en adultos.  
 Las patologías que con mayor frecuencia se asocian a OI son las valvulopatías y 
el aumento del diámetro aórtico145. En un estudio realizado por Al-Senaidi y 
colaboradores146 en un grupo de 8 niños con OI (7 con OI tipo III y uno con OI tipo IV) 
encontraron signos ecocardiográficos de disfunción diastólica precoz aún encontrándose 
los pacientes asintomáticos. 
 A pesar del pequeño número de pacientes con afectación cardiovascular que 
hemos encontrado en nuestra muestra, el screening ecocardiográfico, resulta 
absolutamente imprescindible en esta enfermedad como así lo demuestra el hecho de 
102 
 
que algunos autores hayan encontrado disfunción diastólica asintomática incluso en 
pacientes adultos147. 
ALTERACIONES AUDITIVAS 
 La prevalencia de la OI asociada a hipoacusia en estudios familiares oscila entre 
el 37 y el 64%, siendo la prevalencia reportada en los estudios de poblaciones 
internacionales del 45 al 58%148.  
 La pérdida auditiva varía en función del tipo de OI, habiendo sido descrita con 
mayor frecuencia en el tipo I e infrecuentemente en el tipo IV149. De los 4 pacientes que 
en nuestra serie asociaron hipoacusia, 2 estaban diagnosticados de OI tipo I, uno de OI 
tipo III y el restante de OI tipo IV. En nuestro estudio no encontramos asociación entre 
la presencia de hipoacusia y ningún tipo de mutación. 
 La OI asociada a hipoacusia es habitualmente bilateral y se desarrolla durante la 
segunda a la cuarta décadas de la vida. Suele comenzar como una hipoacusia 
conductiva, con un desarrollo posterior de componente neurosensorial. La hipoacusia 
neurosensorial aislada se observa únicamente en una minoría de los pacientes150. 
ESCOLIOSIS 
 No hemos encontrado diferencias significativas entre el tipo de mutación y la 
presencia de escoliosis. El mayor número de pacientes afectados se correspondió con el 
grupo de mutaciones helicoidales en COL1A1, estando el 100% diagnosticados de OI 
tipo III.  
 Recientemente Sato y colaboradores151 investigaron la presencia de escoliosis en 
una amplia muestra de 437 individuos con OI: 188 OI tipo I, 82 tipo II y 167 tipo III. El 
mayor porcentaje de pacientes que desarrollaron escoliosis, concretamente un  89,02%, 
se encontró en el grupo OI tipo III; el 48,7%  eran portadores de mutaciones en 
COL1A1 y 51,2% en COL1A2.  
ALTERACIONES DE BASE DEL CRÁNEO 
 Las anomalías de la base craneal representan una importante complicación de la 
OI; pueden dar lugar a compresión de las estructuras de la fosa posterior: hidrocefalia, 
malformación de tipo Chiari o siringolmielia152,153. Cheung y colaboradores154 llevaron 
a cabo un estudio para estudiar la prevalencia de anomalías de la base del cráneo sobre 
una muestra de 187 pacientes con OI, siendo la platibasia la más frecuentemente 
documentada en un 16% de los pacientes. En función del genotipo, la prevalencia de 
anomalías de base del cráneo observada por los autores fue del 6% de los pacientes con 
haploinsuficiencia, 43% y 32% de los pacientes con mutaciones helicoidales en 
COL1A1 y COL1A2 respectivamente, y un 17% de los pacientes con mutación en sitio 
de splicing en ambos genes.  
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 En nuestra serie el grupo de pacientes con mutaciones helicoidales en COL1A1 
fue el que mostró mayor prevalencia de alteraciones a nivel de base del cráneo. Por el 
contrario, ningún paciente portador de codón mostró malformaciones óseas a ese nivel.  
TALLA FINAL 
 Los pacientes con mutaciones no asociadas a codón de parada en COL1A1 
mostraron una TF significativamente inferior a la alcanzada por los otros dos grupos, 
coincidiendo con lo observado en estudios antropométricos realizados en pacientes con 
OI que demuestran cómo aquellos pacientes portadores de defectos cualitativos en el 
colágeno presentan una talla significativamente inferior a los que asocian defectos 
cuantitativos155.  
 En nuestra serie encontramos diferencias significativas  al comparar la TF de los 
dos grupos portadores de mutaciones helicoidales. Rauch y colaboradores, sobre una 
muestra de 161 con OI, no encontraron diferencias en el z-score de talla observada en 
dos grupos de pacientes portadores de mutaciones que condujeron a sustituciones 
helicoidales de Gly tanto en α1 como en α2144. No obstante el trabajo incluyó pacientes 
de diferentes edades (media: 13 años), por lo que no incluyó exclusivamente a los 
pacientes que alcanzaron TF. La posición en la que tuvo lugar el cambio de Gly se 
relacionó con el decremento de talla, de tal manera que aquellas sustituciones a nivel de 
la cadena α2 que tuvieron lugar en las cercanías del extremo C-terminal se 
correlacionaron con mayor  decremento en la talla, no observando dicha relación a nivel 
de la cadena α1. 
 La talla alcanzada por los pacientes con OI portadores de mutaciones 
helicoidales de tipo sustitución también parece estar influenciada con el tipo específico 
de aminoácido que se intercambie por la Gly142. El tipo de mutación mayoritario 
encontrado en nuestra serie fue la sustitución, y tanto en el grupo COL1A1 como 
COL1A2 el aminoácido que sustituyó a la Gly en mayor número de ocasiones fue la Ser.  
 Las sustituciones por Ser son las más comunes, tanto en la cadena α1 como la 
α2156, y algunos autores parecen encontrar un mayor deterioro de la talla cuando dichas 
sustituciones afectan a la cadena α1144. En nuestra serie la TF media alcanzada por los 
pacientes con sustituciones Gly/Ser fue idéntica en ambos grupos (167,7 cm tanto para 
COL1A1 como para COL1A2), si bien el número de casos analizados fue muy pequeño. 
 En un estudio de correlación genotipo/fenotipo esquelético realizado en 192 
pacientes con OI138 (rango de edad: 3 semanas a 16,9 años) los autores observaron que 
los portadores de mutaciones productoras de haploinsufiencia tenían tallas superiores 
que los pacientes con mutaciones helicoidales en las cadenas α1 o α2. Estas 
observaciones coinciden con los resultados obtenidos en nuestra serie: TF media 159,5 
cm (-0,91 DS) en el grupo COL1A1 con codón de parada, 152,2 cm (-2,54 DS) en el 
grupo COL1A2 y 133,02 cm (-5,28 DS) en el grupo COL1A1 sin codón de parada.  
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DENSIDAD MINERAL ÓSEA 
 En el momento del alta los pacientes con COL1A1 sin codón mostraron los 
peores registros de DMO (z-score: -2,26 DS) seguidos por los pacientes COL1A2         
(-0,63 DS), y en último lugar los COL1A1 con codón (0,32 DS).   
 Nuestros datos son mejores respecto  a los encontrados por otras series de casos 
más amplias. Lindahl y colaboradores44 efectuaron un detallado estudio sobre 223 
individuos provenientes de 197 familias suecas con OI. En su serie los mejores 
resultados de DMO se correspondieron con pacientes diagnosticados de OI tipo I (z-
score -2,66). En uno de los pocos trabajos sobre población asiática, Lin HY y 
colaboradores157 analizaron las características clínicas de una muestra de pacientes con 
OI y mutación en  COL1A1 y COL1A2, y los valores de z-score de la DMO en el 
conjunto de pacientes que asociaron mutaciones de tipo haploinsuficiencia fue -1,7.  
 Pensamos que una de las posibles causas que justifican las diferencias 
observadas en nuestros registros de DMO en comparación con otras series, guarde 
relación con la mayor ganancia de masa ósea que hemos podido observar en nuestros 
pacientes a partir del año 2011, coincidiendo con la introducción de zolendronato en 
nuestro hospital.   
FRACTURAS 
 No hemos encontrado diferencias significativas entre grupos en cuanto a la edad 
de inicio de las fracturas óseas.  
 Los pacientes con codón de parada presentaron fracturas en huesos largos de 
pequeño tamaño (clavícula, falanges de pies y manos), hecho no observado en el grupo 
sin codón de parada. 
 El mayor número de fracturas pre tratamiento fue observado en el grupo 
COL1A2, no observando diferencias entre el grupo COL1A1 con y sin codón de parada. 
Esta ausencia de diferencias probablemente guarde relación con el hecho de que 
aquellos pacientes con formas más graves de la enfermedad (mutaciones helicoidales) 
comienzan a recibir tratamiento de manera más precoz, reduciéndose así el ratio de 
fracturas sufridas por los pacientes.   
 En el momento del alta el mayor número de fracturas fue nuevamente observado 
en el grupo COL1A2. 
5.2.- METABOLISMO FOSFOCÁLCICO 
 Los efectos positivos de los BF sobre la masa ósea y la geometría vertebral están 
bien establecidos, sin embargo los datos referentes a la disminución del número de 
fracturas son contradictorios.  
 En nuestra experiencia clínica, la mejoría de la masa ósea se acompaña de una 
desaparición del dolor óseo que sufren estos pacientes, este hecho condiciona que la 
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actividad física se incremente y el mecanismo de fractura pase de espontáneo a post 
traumático. 
 Sin embargo una reciente revisión efectuada por la Cochrane158 parece indicar 
que los datos a favor de que la terapia con BF produzca una mejoría del dolor óseo, el 
crecimiento y la movilidad, no terminan de ser concluyentes.  
RESULTADOS PRE TRATAMIENTO 
 Como era esperable, los niveles séricos de calcio total, calcio iónico, fósforo y 
PTH se encontraron dentro de los límites normales en la gran mayoría de los pacientes, 
e independientemente del tipo de alteración genética que portasen. 
 A diferencia de lo observado por otros estudios159-161 no observamos elevación 
en las determinaciones pre tratamiento de excreción urinaria de calcio; los valores 
medios del cociente urinario Ca/ Cr siempre se encontraron dentro de los rangos de 
normalidad en los 3 grupos analizados.   
 Algunos autores postulan que la elevación del cociente urinario Ca/ Cr guarda 
relación con la pérdida de masa muscular asociada a las formas graves de OI162; en 
nuestra serie los valores medios pre tratamiento más elevados se observaron en el grupo 
COL1A2 (media: 175,95 mg/g), estando aun así por debajo del límite inferior de la 
normalidad.  
BETA CROSSLAPS 
 La determinación de β-CTX representa una valiosa herramienta para valorar la 
resorción ósea, sin embargo no se dispone de valores de normalidad estandarizados para 
la edad pediátrica, y son escasos los estudios realizados al respecto.  
 A partir de los datos obtenidos del estudio multicéntrico a nivel Europeo 
HELENA-CSS163, Gracia-Marco y colaboradores164 publican en 2010 un estudio 
descriptivo de la evolución de la masa ósea y los biomarcadores de resorción ósea en 
población adolescente sana ajustados a sexo y estadío de Tanner. Tanto los hombres 
como las mujeres con estadío de Tanner V presentaron un descenso significativo de los 
valores séricos de β-CTX en comparación con los de estadío Tanner IV.  Estratificando 
por rangos de edad, en el grupo de adolescentes de 12,5 a 14,9 años, los rangos de 
normalidad que encontraron se aproximaron a los siguientes valores: hombres 2,4-0,9 
µg/L y mujeres 2,3-0,6 µg/L. 
 En nuestro trabajo la edad media de los pacientes en el momento de recibir su 
primer ciclo en 2010 fue 11,7 años (rango: 5,6-17,2). Las determinaciones medias pre 
tratamiento más bajas (0,6 ng/L) se observaron en el grupo COL1A1 sin codón de 
parada, y las más altas (1,16 ng/L) al del grupo COL1A2.  
 En todos los grupos hemos observado un descenso en los valores séricos de β 
Crosslaps tras la administración del ciclo con pamidronato, encontrado diferencias 
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estadísticamente significativas al comparar el descenso de β-CTX observado en el grupo 
de pacientes portadores de mutación en COL1A2, con los pacientes del grupo COL1A1 
sin codón de parada. 
CALCEMIA POST TRATAMIENTO 
 Tras analizar los niveles medios post pamidronato de calcio iónico, hemos 
podido observar cómo se producía un descenso carente de relevancia clínica en todos 
los grupos (en ningún caso se ha registrado hipocalcemia asociada a manifestaciones 
clínicas).  El valor estimado de cambio en sus niveles entre los 3 grupos (COL1A1 sin 
codón de parada, COL1A1 con codón de parada y mutación en COL1A2) no mostró 
diferencias significativas. 
 Plotkin y colaboradores162 estudiaron los efectos de la terapia con pamidronato 
en una muestra de 165 pacientes con OI tipos I, III y IV, y observaron cómo las 
fluctuaciones en los niveles pre y post tratamiento de calcio eran menos marcadas a 
medida que aumentaba el número de ciclos recibidos. 
CALCIURIA Y FOSFATURIA POST TRATAMIENTO 
 No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los 3 grupos 
en los cambios observados pre y post tratamiento de los cocientes urinarios de Ca/Cr y 
P/Cr. La ausencia de diferencias se justifica por el hecho de que en  nuestro protocolo 
de administración de pamidronato se incluye la administración de calcio        (500-1000 
mg según la edad  del paciente), junto a 400 UI de vitamina D durante los 2 días que 
dura  cada ciclo de tratamiento. Tras finalizar el ciclo solo se pautó administración 
continuada de calcio a aquellos que presentaron una elevación mantenida de PTH o 
bajada de los niveles de calcemia.  
 Este es, en nuestro conocimiento, el primer estudio acerca de la correlación 
genotipo fenotipo realizado  en pacientes con OI en edad pediátrica en nuestro país. Es 
así mismo el primero que incluye la valoración de la TF.  
 Hemos analizado tanto los aspectos clínicos como la respuesta bioquímica al 
tratamiento de pacientes portadores de mutación en uno de los dos genes que con mayor 
frecuencia se asocian a esta enfermedad.  
 La muestra es reducida puesto que uno de los objetivos principales fue analizar 
la TF de nuestros pacientes. Sin embargo las conclusiones extraídas del estudio del 
metabolismo fosfocálcico son válidas al haber sido analizados múltiples ciclos dentro de 
cada paciente.  
 De entre todos los parámetros analizados el β-CTX se ha mostrado como un 
buen marcador del freno en la resorción ósea producida tras la administración de 
pamidronato; sin embargo la falta de  valores de normalidad dificulta su aplicabilidad a 
la hora de correlacionar la potencia antirresortiva de los BF con la magnitud del cambio 
observado. Serían necesarios más estudios dirigidos a estandarizar los valores de 
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normalidad de este marcador, especialmente en niños prepuberales y recién nacidos, 
para poder plantearse la magnitud de su descenso como herramienta para ajustar la dosis 
administrada en estos pacientes en busca de obtener la mínima dosis eficaz. 
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CAPÍTULO 6. CONCLUSIONES 
• Con independencia del tipo de mutación, el β- CTX es un marcador eficaz del 
efecto antirresortivo de los BF. 
• Los cambios observados en el resto de  marcadores de metabolismo fosfocálcico 
tras la administración de pamidronato, no mostraron diferencias significativas en 
función del tipo de mutación que padecían los pacientes, independientemente de 
si esta se asoció a un fenotipo de mayor o menor severidad.  
• Respecto a las asociaciones entre el genotipo y algunas manifestaciones 
fenotípicas, hemos observado relación significativa entre: 
 - Grupo COL1A1 sin codón de parada: facies triangular 
 - Grupo COL1A1 con codón de parada: escleras azules 
 - Grupo COL1A2: escleras blancas 
• Existe asociación  entre la  TF alcanzada por nuestros pacientes y su tipo de 
mutación, encontrando significación estadística entre los portadores de 
mutaciones helicoidales en  COL1A2 y COL1A1, así como entre los grupos 
COL1A1 sin y con codón de parada. 
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